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1. Einleitung

1.1. Grundlagen der Enzymgenetik

a) Enzyme

Enzyme sind Proteine, die in der Funktion als Biokatalysatoren die Reaktionsgeschwindigkeit
biochemischer Reaktionen ubiquitar in allen Organismen um ein Vielfaches (um bis zu einem
Faktor von 10%) erhohen. Dabei geht das Enzym fiir kurze Zeit eine Verbindung mit den
Reaktionspartnern, den Substraten ein. Es gibt sechs Klassen von Proteinen, deren
Nomenklatur sich von den durch sie katalysierten Reaktionen ableitet: Oxidoreduktasen,
Transferasen, Hydrolasen, Lyasen, Isomerasen und Ligasen. Enzyme besitzen ein
sogenanntes aktives Zentrum, durch das die Reaktionspartner miteinander in Kontakt treten,
und so einen Enzym-Substrat-Komplex bilden. Der Substratumsatz pro Zeiteinheit, d. h. die
Reaktionsgeschwindigkeit, dient als MaR fir die Enzymaktivitdt. Eine Regulation der
Enzymaktivitaten im Koérper findet Uber sogenannte allosterische Effektoren (Inhibitoren,
Aktivatoren) statt. Diese binden covalent an einer Stelle des Enzyms auf3erhalb des aktiven
Zentrums und bewirken so eine Konformitatsdnderung, die zu einer reversiblen oder

irreversiblen Anderung der Enzymaktivitat fihrt'.

b) Polymorphismen

Der Einfluss von sogenannten genetischen Polymorphismen auf die Aktiviat von Enzymen,
die im Arzneistoffwechsel aktiv sind, wie zum Beispiel die unter anderem in der Leber
vorkommenden Glucuronosyltransferasen ist Gegenstand einer Vielzahl von Untersuchungen.
Man spricht in diesem Zusammenhang von einem aus dem Bereich der Pflanzenwelt
ubernommenen Begriff, dem sogenannten Wildtyp, d. h. die in der freien Natur am haufigsten
vorkommenden Erscheinungsform. Der Begriff bezieht sich sowohl auf den Organismus als

auch auf einzelne Gene. Abweichungen eines Wildtyps sind Mutationen, deren Auftreten eine



Vielzahl an Ursachen hat. Man unterscheidet grundsétzlich zwischen Chromosomen- und
Punktmutationen. Bei Mutationen kdnnen ganze Chromosomen fehlen, oder auch zusatzlich
auftreten. Ein bekanntes Beispiel ist die Trisomie 21 mit drei, statt zwei 18X Chromosomen.
Bei den Punktmutationen kénnen entweder ganze Bruchstlicke, oder nur einzelne Basenpaare
aus einer Gensequenz ausgetauscht, oder geldscht sein (Deletion), oder zusatzlich auftreten.
Die Ursachen konnen beispielsweise in einer fehlerhaften Replikation des Gens liegen,
spontan auftreten, erblich bedingt sein, oder auch durch &uRere Einfllisse hervorgerufen
werden. Im Rahmen der Mutationen sind die sogenannten Polymorphismen zu etwa 90 % fir
interindividuelle genetische Unterschiede verantwortlich.?

Als Polymorphismen bezeichnet man genetische Sequenzunterschiede, die im Vergleich zum
»,normalen* Gen, also dem Wildtyp, mit einer H&ufigkeit von mindestens 1% auftreten.
Polymorphismen kénnen bei allen Genen auftreten.

Genetische Polymorphismen an Enzymen, die fir den Metabolismus von Arzneimitteln
entscheidend sind, konnen die Enzymaktivitdt deutlich veréndern. So resultieren flr
bestimmte Enzymvarianten langsame, schnelle und normale Metabolisierer. Ein wichtiger
genetischer Polymorphismus betrifft zum Beispiel Arzneistoffe wie Antiarrythmika,
Antidepressiva oder Codein, die lber das sehr gut untersuchte CYP 2D6 metabolisiert
werden. Eine genetische Untersuchung ware demnach beispielsweise sinnvoll fir Patienten,
die mit Arzneistoffen mit einer sehr geringen therapeutischen Breite therapiert werden®.

Die unterschiedliche Aktivitat bei Patienten mit verschiedenen Isoformen dieses Enzyms fiihrt
zu Diskrepanzen zwischen Vertréglichkeit und Wirksamkeit von Arzneimitteln. Substrate
dieses Enzyms sind z.B. Betablocker und Antidepressiva. Eingeteilt werden die
verschiedenen Phé&notypen der Metabolisierer in so genannte poor-, extensive- und ultra
extensive metabolizer, je nachdem wie schnell bzw. langsam sich die Plasmakonzentration
eines Arzneistoffes nach Einnahme verandert.” 5-10% der Patienten sind hierbei schwache, 1-

10% ultraschnelle Metabolisierer. Genetische Polymorphismen kodnnen ebenso die



pharmakodynamische Wirkung eines Arzneistoffes verandern, indem sie nicht den
Arzneimittelmetabolismus, aber den biologischen Effekt dieses Arzneistoffes verandern. Das
Antipsychiotikum Sertindol beispielsweise kann als Nebenwirkung die QT- Zeit im EKG

verlangern. °

1.2. Bedeutung der Arzneimittelinteraktionen in Deutschland

Mogliche Wechselwirkungen von Arzneimitteln spielen eine entscheidende Rolle in der
Auswahl des richtigen Medikamentes, vor allem im Rahmen von Kombinationstherapien.
Einflussfaktoren sind nicht nur die Metabolisierungswege, sondern auch das Alter, das
Geschlecht, oder das Bestehen von anderen Krankheiten wie Leber- oder Niereninsuffizienz.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, kurz UAW, treten bei etwa 5% der Patienten auf. Man
fand heraus, dass bei etwa 3-6% der stationdren Aufnahmen in Deutschland diese die
Ursachen fur die Aufnahme sind und sogar fur 0,15% der Todesfalle in den Kliniken
verantwortlich sind, wobei knapp die Halfte davon mit einer nicht korrekten Anwendung des
Medikamentes, d.h. also beispielsweise mit Incompliance bzw. mit Behandlungsfehlern im
Zusammenhang steht®. Unter Incompliance versteht man beispielsweise eine nicht korrekte
Einnahme der verordneten Dosis durch den Patienten, oder die Einnahme zum falschen
Zeitpunkt, bzw. das nicht Einnehmen der Medikamente. Die Bandbreite von Nebenwirkungen
unter Arzneimitteltherapie reicht von vergleichsweise harmlosen und haufigen Erscheinungen
wie Mudigkeit oder leichter Ubelkeit bis zu schweren Nebenwirkungen wie durch Therapie
von schwangeren Frauen mit dem damals als unbedenklich geltenden schlafférdernden Mittel
Contergan® (Thalidomid) in den 60er Jahren’. Das Medikament filhrte nach Einnahme durch
Schwangere zu Behinderungen des Neugeborenen (Amelie), sodass es schlieBlich vom Markt

genommen werden musste.



1.3. Elimination und Metabolismus von Arzneimitteln

Arzneimittelabbau bezeichnet die Metabolisierung, biochemische Modifikation von Stoffen
z.B. mittels spezieller enzymatischer Systeme und deren Elimination. Bei der
Verstoffwechselung von Arzneimitteln  werden beispielsweise lipophile chemische
Komponenten in besser vom Kdorper ausscheidbare hydrophile Substanzen umgewandelt. Die
Geschwindigkeit dieses Umwandlungsvorganges spielt eine wichtige Rolle fur die
Verweildauer im menschlichen Korper und die Intensitat der pharmakologischen Wirkung des
Arzneistoffes. Ammoniak beispielsweise, eine bei dem Abbau von bestimmten Aminoséuren
anfallende starke Base, muss im Kdorper einen speziellen Eliminierungsprozess durchlaufen,
da es als NH3 und NH4+ in hoheren Konzentrationen toxisch ist und vor allem das Gehirn
schadigen kann. Ammoniak wird in der Leber im sogenannten Harnstoff-Zyklus abgebaut. Es
entsteht Harnstoff in einer zyklischen Folge von Reaktionen, die in den Mitochondrien, bzw.
im Cytoplasma stattfinden. Der Harnstoff wird anschlieRend tber die Nieren ausgeschieden®.
Meistens &ulert sich dieser Prozess der Umwandlung also in einer Detoxifikation
(Umwandlung in eine fur den Korper nicht toxische, ausscheidbare Substanz) des
entsprechenden Medikamentes. Arzneimittel stellen fast ausschlieBlich Xenobiotika (vom
Kdorper aufgenommene Fremdstoffe natirlichen Ursprungs, d. h. nicht vom Menschen
kinstlich erzeugt) dar, wobei aber auch organische Chemikalien mit Hilfe derselben
enzymatischen Systeme verstoffwechselt werden. Hier ergeben sich zahlreiche mdgliche
Interaktionen verschiedener Medikamente, bzw. Interaktionen des Arzneimittels und anderer
Stoffe.

Der Prozess der Metabolisierung der meisten Medikamente findet hauptsachlich in der Leber
statt und wird aufgeteilt in zwei Phasen. Unter der Phase I, die oft, jedoch nicht zwingend der
zweiten vorausgeht, versteht man alle Stoffwechselprozesse, die mit einer Veranderung des
Wirkstoffmolekils verbunden sind. Sie umschlief3t die hydrolytische Spaltung, Oxidation,

Reduktion, Alkylierung und Desalkylierung. Bei den Reaktionen der Phase Il entstehen



sogenannte Kopplungsprodukte aus dem Arzneistoff selbst oder einem seiner in Phase |
gebildeten Metaboliten. Die wichtigsten Kopplungsreaktionen des Phase Il Stoffwechsels sind
die Glucuronidation, Sulfatisierung, Acetylierung, Methylierung, Glycinierung und Kopplung
an Gluthation. Ein Beispiel fiir das letztgenannte ist die Metabolisierung von Paracetamol.
Das antipyretisch wirkende Analgetikum wird nach Kopplung mit Schwefel- und
Glucuronséure uber die Nieren eliminiert, mit einer Eliminationshalbwertszeit von zwei
Stunden. Jedoch wird Paracetamol zum Teil auch uber die Leber mittels des Enzymsystems
Cytochrom-P-450 in einen reaktiven Metaboliten umgewandelt, N-Acetyl-p-benzochinonimin
(NAPQI), das durch Kopplung an Glutathion, einem Tripeptid aus den drei Aminosduren
Glutamat, Cystein und Glycin, entgiftet wird®. Bei eventueller Intoxikation durch Paracetamol
droht ein absolutes Leberversagen durch Erschopfung der Gluthationreserven. Statt an das
unschadliche Glutathion bindet der Metabolit nun an Proteine der Leberzellen, woraufhin
diese absterben. *° Diesem kann durch Gabe von N-Acetylcystein entgegnet werden.

Unter Glucuronidation versteht man den Prozess der chemischen Bindung einer Substanz an
Glucuronsdure mittels einer glycosidischen Bindung. Das resultierende Glucuronid ist
typischerweise viel wasserloslicher als das Ausgangsprodukt. Der menschliche Koérper
verwendet die Glucuronidation fir die Ausscheidung von korpereigenen Stoffen wie
Bilirubin, Ostrogene oder Mineralkortikoide™*.

Die daran beteiligten Enzyme befinden sich hauptséchlich in der Leber und heiRen

Uridindiphosphatglucuronosyltransferasen (UDP- Glucuronosyltransferasen).

1.4. Pharmakovigilanz + therapeutisches Drug Monitoring
Die Arzneimittelwirkung wird unter anderem bestimmt von der Pharmakodynamik (Wirkung
des Medikamentes am Zielort) und der Pharmakokinetik (individuelle Metabolisierung und

Elimination).



Aufgrund der grofRen individuellen pharmakokinetischen Unterschiede stellt sich die Frage,
ob eine allgemeine Genotypisierung sinnvoll waére. Hier wirden die fur den
Arzneimittelmetabolismus entscheidenden genetischen Abschnitte untersucht und ermittelt,
ob eine beschleunigte oder verlangsamte Verstoffwechselung tber die betreffenden Enzyme
zu erwarten ist. Somit lieBe sich erreichen, dass die Dosierung verabreichter
pharmakologischer Substanzen individuell besser angepasst werden kann, um somit
unerwunschte Nebenwirkungen zu vermeiden. Die Genotypisierung ist allerdings noch nicht
als Routineverfahren etabliert, auch aus o6konomischen Gesichtspunkten. Selbst bei
routineméaBiger Analyse des genetischen Materials vor Arzneimitteltherapie bliebe das
Problem der Wechselwirkungen der Arzneimittel untereinander oder einer Incompliance nicht
beriicksichtigt*?.

Eine wichtige Mdoglichkeit der Qualitatssicherung der Arzneimitteltherapie stellt das
Therapeutische Drug Monitoring (TDM) dar. Hier werden Konzentrationen von Arzneistoffen
im Blut der Patienten regelmaliig gemessen, um beispielsweise bei Medikamenten mit einer
geringen therapeutischen Breite dosisabhdngige UAW zu vermeiden. Das TDM, d.h.
Messungen der Plasmakonzentration von pharmakologischen Substanzen, die auf einen
Zusammenhang zwischen Plasmakonzentration und klinischer Wirkung schlieRen lassen ist
bereits fur Arzneimittel wie z. B. Lithiumsalze etabliert und empfohlen.

Um die Therapie speziell mit Psychopharmaka noch weiter zu verbessern, hat die
Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychatrie (AGNP)
Konsensusleitlinien fiir das Therapeutische Drug Monitoring (TDM) entwickelt.

Die Leitlinien enthalten unter anderem Empfehlungsgrade fir die Durchfiihrung des TDM fir
die meisten Psychopharmaka. Das Therapeutische Drug-Monitoring birgt Fehlerquellen in
sich. Ein Problem wére beispielsweise schlecht etablierte Referenzbereiche, was vor allem bei
Medikamenten mit geringer therapeutischer Breite riskant ware. Ebenfalls stellt der Zeitpunkt

der Blutabnahme eine potentielle Fehlerquelle dar, da nicht immer gewahrleistet ist, dass die



Blutabnahme vor der ndchsten Medikamenteneinnahme (Talspiegel) erfolgt. Eine
Fehlbeurteilung wirde sich ergeben, wenn bei einem Patienten anstatt eines schnellen
Metabolisierers beispielsweise félschlicherweise die Diagnose der Incompliance gestellt
wirde. (Noch unbekannte) Arzneimittelinteraktionen konnten die Ergebnisse ebenfalls
verfalschen, bzw. ungeklarte Fragen hinterlassen.

Durch die Einfihrung des TDM konnte die Arzneimittelsicherheit entscheidend verbessert
werden®®. Die Pharmakovigilanz, d.h. die systematische Uberwachung der Sicherheit eines
Arzneimittels vor allem nach Markteinfuhrung ist ein weiterer wichtiger Bestandteil der
Arzneimittelsicherheit. Nach dem Thalidomid-Skandal wurde in Deutschland 1968 die
Meldung von UAW in die arztliche Berufsordnung verankert. Derzeit gibt es bereits einige
Arbeitsgemeinschaften, die als Spontanerfassungssystem UAW sammeln und an die
nationalen Meldestellen weiterleiten (z. B. in der Psychiatrie: AGATE (Arbeitsgemeinschaft
Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen Erkrankungen) und AMSP (Institut fir
Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie e.V.). Die Weltgesundheitsorganisation WHO
definiert die Pharmakovigilanz folgendermalien: Wissenschaft und alle Aktivitaten, die sich
mit der Aufdeckung, Bewertung, dem Verstehen und der Pravention von Nebenwirkungen

oder von anderen Arzneimittel-bezogenen Problemen befassen.

o Analyse und Abwehr von Arzneimittelrisiken

o Aktivitaten, die zur Entdeckung, Beurteilung sowie zum Verstandnis und zur
Vorbeugung von unerwinschten Wirkungen oder anderen Problemen in Verbindung
mit Arzneimitteln dienen

e Vorbeugung von Therapiefehlern, Vermittlung von Arzneimittelinformationen

o Forderung der rationalen Therapie mit Arzneimitteln'*



1.5. UGTs

a) Aufbau

Die Superfamilie der UGT ist beteiligt am Abbau von Arzneistoffen, Steroidhormonen, und
Schadstoffen, die der Korper durch sie in eine biologisch inaktive, ausscheidbare Form
uberfuhrt. Hierzu Ubertragen die Enzyme Glucuronsédure an funktionelle Gruppen lipophiler
Verbindungen, wie etwa Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, und SH- Gruppen. Im menschlichen
Korper sind die UGT-Enzyme bei der Entgiftung und Elimination von Schadstoffen beteiligt.
Substrate sind hauptséchlich Bilirubin, Gallensduren, Umweltgifte und Medikamente.

Die UGTs befinden sich hauptsachlich in der Leber, lieBen sich aber auch in anderen
Regionen, unter anderem im Gehirn nachweisen. Aufierdem findet man sie noch in Darm,
Nieren, Lunge, Prostata und Haut. Lokalisiert sind sie im endoplasmatischen Retikulum der
Zellen. Eine Nomenklatur dieser Enzyme wurde im Jahre 1997 eingefiihrt®. Derzeit sind tiber
35 verschiedene UGTs bekannt. Die Nomenklatursystematik wurde &hnlich der des
Cytochrom P 450 erstellt. Die erste Zahl steht fur die Genfamilie, z.B. die 1 bei UGT1A4, der
Buchstabe A fiir die Subfamilie und die anschlieende Zahl 4 fur das individuelle Gen, bzw.
das Isoenzym. Sie werden eingeteilt in die Gruppe der UGT1, und UGT2 Genfamilie.
Wahrend die UGT1 Gruppe hauptséchlich am Abbau von Substraten aus der Gruppe der
Bilirubine, Amine und Phenole beteiligt ist, bauen die UGT2 vor allem Substrate der Gruppe
der Steroide und Opioide ab'®. Mutationen des UGT1A1 sind verantwortlich fiir Krankheiten
wie dem Morbus Meulengracht oder das Crijgler- Naijar Syndrom, bei dem es durch die
Bilirubinenzephalopathie sogar zum Tod des Sauglings kommen kann'’. Bei Morbus
Meulengracht kommt es zu einer 70 — 75 %igen Reduktion der Enzymaktivitat bei einer
Mutation des UGT1A4 Enzyms, zu 50 % bei UGT1A6, und 83 % bei UGT1A7. Bei einem
Ruckgang auf 0 bis 10 % spricht man vom Krankheitsbild des Crijgler- Naijar. Das UGT1Al
sorgt normalerweise im Prozess des Hamoglobinabbaus durch Glukuronsaure zur

Uberfiihrung der wasserunloslichen, in die wasserldsliche Form des Bilirubins. Bei einem



Rickgang der Aktivitat ist nun die Bildung des konjugierten, und damit wasserléslichen
Bilirubins erschwert, sodass es zu einem erhoéhten Bilirubinserumspiegel kommt. Das fur
UGT1A1 codierende Enzym besitzt im Normalfall eine Promotor TATA Box (eine DNA
Sequenz in der Promotorregion eines Gens zur Regulierung der Transkription) mit den
Allelen A(TAB)TAA, wahrend bei der Krankheit ein homozygotes Allel A(TA7)TAA
vorliegt. Den Polymorphismus dieser Mutation nennt man UGT1A1*28'%. Als Allel
bezeichnet man die fur ein Merkmal verantwortlichen Faktoren oder Gene, die in zwei sich
ausschlieBenden Formen vorkommen. Jedes der beiden Allele stammt von einem Elternteil™.

Man geht davon aus, dass das Wissen lber die UGT Enzyme derzeit auf dem Stand ist, auf

dem das Wissen ber die allgemein bekannteren P450 Cytochrome vor 10 Jahren war®.

b) Aufgaben

Die Aufgaben der UGTs werden anhand zweier Beispiele im Folgenden erlautert:

1. Das nonsteroidale Antiostrogen Tamoxifen wurde erstmals 1977 eingesetzt fur die
Pravention und Behandlung von Brustkrebs. Auffallend war bei der Behandlung die
interindividuelle Reaktion der verschiedenen Patienten auf dieses Medikament, sowie diverse
Nebenwirkungen wie tiefe Beinvenenthrombosen oder die Entstehung von Diinndarmkrebs.
Man versuchte herauszufinden, wodurch diese unterschiedlichen Reaktionen auf ein und
dasselbe Medikament begrundet waren. Die verschiedenen Wege der Metabolisierung von
Tamoxifen wurden daraufhin naher untersucht. Neben der Metabolisierung durch Cytochrom
P 450, kurz CYP450, fand man heraus, dass die Familie der UGT-Enzyme wesentlich bei
dem Abbau von Tamoxifen beteiligt ist, das UGT1A4 am hauptséchlichsten. Beteiligt sind
auch UGT1AL, 1A3, 1A8, 1A9, 2B7 und 2B15 und andere in geringerem Mafe. Man fand im
Folgenden genetische Polymorphismen, die man flr die verschiedenen Reaktionen sowie

unerwiinschten Nebenwirkungen verantwortlich machte?.
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Das zweite Beispiel betrifft die Therapie mit dem Antikoagulanz Warfarin. Es stellte sich
heraus, dass Warfarin nicht direkt Substrat der verschiedenen UGT Isoformen ist, sondern erst
die Metaboliten, die durch den Abbau durch P450 von Warfarin entstehen. Beteiligt bei der
Metabolisierung sind die Enzyme UGT1Al, 1A3, 1A10, 1A8, 1A9, wobei jedes Enzym ein
spezifisches Substrat der verschiedenen Abbauprodukte von Warfarin metabolisiert. Nicht
beteiligt sind UGT1A4, 1A6, 1A7 und 2B7%?. Aufgrund der geringen therapeutischen Breite
des Warfarins sind regelmalige Kontrollen der Blutgerinnungswerte bei den Patienten
notwendig. Ist die Dosis zu gering, besteht die Gefahr der Entstehung von Thromben. Bei zu
hoher Dosierung kann es zu Blutungen kommen. Das unterschiedliche Ansprechen der
Patienten auf Warfarin liegt wiederum an dem Auftreten von Polymorphismen, wobei
festgestellt wurde, dass z. B. Afroamerikaner anders reagieren als aus Asien stammende
Amerikaner.

Es gibt einige Griinde dafiir, dass diese Enzyme im Vergleich zu den CYPs bisweilen
vernachldssigt wurden. Zum einen die Komplexizitat des Glucuronidationsprozesses und zum
anderen auch die Schwierigkeit analytische Verfahren zu entwickeln, die Glucuronidation zu
erfassen”®. Zum anderen war der Fokus des Abbaus pharmakologischer Substanzen lange Zeit
auf die CYP- Enzyme gerichtet. Welche Rolle diese Enzyme im Korper einnehmen Iasst sich
anhand verschiedener Krankheiten, die mit einer Stérung in diesem Bereich in
Zusammenhang stehen, verdeutlichen.

Das vorhin erwéhnte Crigler-Naijar Syndrom existiert in zwei Formen. Bei Typ 1 tritt in den
ersten Lebenstagen eine Gelbsucht auf, die persistiert. Der Serumbilirubinspiegel ist stark
erhoht. Die Krankheit wird autosomal rezessiv vererbt. Im hepatischen Gewebe lasst sich
keine Expression des UGT1A1 Enzyms nachweisen. Auerdem spricht der Organismus der
von diesem Polymorphismus Betroffenen nicht auf eine Behandlung mit Phenobarbital an,
welches als potenter Enzyminduktor der Enzyme der Glukuronidierung gilt. Die meisten

Patienten des Typ 1A haben eine Mutation in einem Exon 2-5 des UGT1A1 Enzyms (in der
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MRNA erscheinende, und damit exprimierte Gensequenzen) und zusétzlich Schwierigkeiten
beim Metabolismus bestimmter anderer Stoffe. Wenige Patienten des Typs 1B haben
Mutationen, die auf ein Bilirubin spezifisches A1 Exon beschrankt sind. Hier begrenzt sich
der Defekt hauptsachlich auf den Bilirubinstoffwechsel. Der Typ 2 wird autosomal dominant
vererbt. Im Gegensatz zum Typ 1 lasst sich hier eine verminderte Expression des UGT1Al
nachweisen, sodass diese Patienten auf eine Behandlung mit dem Enzyminduktor
Phenobarbital ansprechen, was die Enzyme der Glukuronidierung induziert 2.

Eine weitere Erkrankung, die mit UGT zusammenhéngt, ist das bereits vorher erwéhnte
Gilbert-Meulengracht-Syndrom. Bei dieser autosomal dominant vererbten Erkrankung, die
etwa 5% der Bevolkerung betrifft, liegt eine Stérung im Bilirubintransport- und abbau in der
Leber vor. Die Aktivitdt der UGTs ist auf etwa 30% im Vergleich zum Gesunden
herabgesetzt, was die Bildung von konjugiertem Bilirubin erschwert. Es resultiert ein erhdhter
Bilirubin-Serumspiegel®.

Sehr gut untersucht ist auch der Zusammenhang zwischen Irinotectan, einem Zytostatikum
aus der Gruppe der Topoisomerasehemmer zur Behandlung bestimmter Krebserkrankungen,
und UGT1ALl. UGT1AL1 ist das Hauptenzym bei der Inaktivierung von SN-38, dem aktiven
Metabolit von Irinotecan. Verschiedene Polymorphismen dieses Enzyms sind verantwortlich
fur die individuell unterschiedliche Toxizitdt von Irinotecan?®®. Die Polymorphismen die
auftreten betreffen das UGT1Al Enzym, was dafiir verantwortlich ist, dass der aktive
Metabolit SN-28 in sein beta- Glucuronid konjugiert, und somit vom Korper ausscheidbar
wird. Patienten mit einer verminderten UGT1A1 Enzymaktivitdt haben somit, ahnlich wie
beim Krankheitsbild des Morbus Meulengracht ein erhoéhtes Risiko einer Irinotecan -

Toxizitat.
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2. Material und Methode

Die alphabetisch geordnete Tabelle beinhaltet 504 Substanzen, die fast samtlich
pharmakologische Substanzen sind. Es befinden sich auch andere Substanzen wie Estradiol
oder Ethanol in der Liste. Auch korpereigene Substrate sind vertreten, z. B. Insulin. Die
einzelnen Substanzen wurden in die Suchmaschine der Seite http://www.pubmed.com
eingegeben. PUBMED bietet eine Vielzahl an Recherchemoglichkeiten aus dem
medizinischen Bereich. Durch den Zugang zu den meisten medizinischen Fachzeitschriften
und weltweiten Datenbanken bietet es ein hilfreiches Forum fir Mediziner, Studenten und
Doktoranden. Die Literatursuche wurde durch diese Datenbank deutlich vereinfacht und auf
relevante Links wird ebenfalls verwiesen. Fir die Erstellung der Tabelle wurden verschiedene
Systeme ausprobiert, um relevante Artikel zu finden. Diese sollten mdoglichst sowohl die
jeweilige Substanz, als auch deren Zusammenhang mit UGT-Enzymen beinhalten. Bei der
Eingabe der Substanzen zusammen mit dem Begriff ,,UGT* in die Suchmaschine fanden wir
zundchst keine brauchbaren Ergebnisse, da diese Abkurzung in den Artikeln nicht verwendet
wurde. Es wurden im Folgenden die jeweiligen Substanzen mit dem Anhang ,and
glucuronosyltransferase” eingegeben, sodass jeder Artikel der beide Begriffe beinhaltet
erscheint. Die Anzahl der Treffer pro Substanz war sehr unterschiedlich, von 0 bis 457. Zu
den meisten der untersuchten Substanzen ergab sich eine Trefferanzahl von unter 100.
Aufgrund dieser enormen Diskrepanzen wurde ein System eingefihrt um die Trefferzahl zu
selektieren. Die pubmed Recherche bietet dem Suchenden Mdoglichkeiten, die Suche auf
bestimmte Weise zu selektieren. Beispielsweise kann man durch Limitierungen (limits) die
Suche auf Reviews beschréanken. Unter der Kategorie ,limits“ auf der Internetseite von
PUBMED wurde als Limitierung Review-Artikel eingegeben, um zundchst Arbeiten zu

erhalten, welche einen guten Uberblick tber die Verstoffwechselung des entsprechenden
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Medikamentes tber das UGT ergaben. Meist reichte dies jedoch nicht aus um alle relevanten
Artikel zu erfassen, sodass im Folgenden zusétzlich die Suche auf alle Arten von Artikeln
ausgedehnt, aber auf die letzten 5 Jahre beschrankt wurde. Desweiteren wurden die Artikel
nach Studien selektiert, die sich nur mit menschlichem Material beschéftigten, von denen wir
mdoglichst viele in die Tabelle mit aufnehmen konnten, ohne die Tabelle unnétig in die Lénge
zu ziehen. Zusammen mit der Limitierung auf Studien, die sich auf Versuche an
menschlichem Material beschrdnken (mit der Limitierung ,,humans®, fir menschliches
Material), wurden so gezielt die fir die Tabelle brauchbarsten und gleichzeitig aktuellsten

Artikel herausgefiltert.

Methodische Probleme lagen beispielsweise bei der Auswahl der fir die Tabelle relevanten
Artikel, da sich der Inhalt der Ergebnisse bei den verschiedenen Versuchen oft tberschnitten
hatte. Somit wurden die Literaturzitate dahingehend beschrénkt, dass einerseits nicht wichtige
Informationen verloren gingen, andererseits nicht allzu viele inhaltlich identische Ergebnisse
miteingebracht wurden. Die Arbeit ist somit limitiert worden auf die zeitlich aktuellsten
Artikel der letzten 5 Jahre, sowie auf die Artikel, die sich mit den Studien an menschlichem
Material beschaftigen, um eine moglichst hohe klinische Relevanz zu erzeugen und die
Ubersichtlichkeit zu wahren. Insgesamt sechsmal ergab sich der Fall, dass in den Artikeln
selber beschrieben war, dass ein Zusammenhang zwischen dem Substrat und UGT Enzymen
noch nicht sicher erwiesen ist. Dieser Umstand wurde mit der Abkirzung ,,U* fir unsicher
gekennzeichnet.

Ein weiteres Problem ergab sich dadurch, dass sich die Anzahl der Treffer im Laufe der Zeit
der Recherchen geandert hat, bzw. weitere Artikel als Treffer bei PUBMED erschienen. Bei
der Einflgung der Artikel als Endnoten wurde, wenn es aus dem Text hervorging, in
Klammern das entsprechende UGT-Enzym miteingefiigt. Desweiteren wurde vermerkt,
welche Substanzen als Inhibitoren, und welche als Induktoren fungieren. Mit der Abkiirzung

~WW* wurden zusétzlich relevante Wechselwirkungen mit der jeweiligen Substanz
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mitaufgenommen. Es wurde auch vermerkt, ob sich die Studie mit lebendem Material
beschaftigt, also ,,in vivo“, oder mit Zellkulturen gearbeitet wurde ,in vitro“, bzw, ,cell
lines“. Fir Studien mit Tierversuchen wurde die Abkurzung ,t“ eingefiihrt. So bedeutet
beispielsweise die Anmerkung (UGT1A4, in vitro, induction, WW: Phenobarbital) dass die
Substanz XY uber das UGT-Enzym UGT1A4 metabolisiert wird. Die Studie beschaftigte sich
mit Zellkulturen. Diese Substanz bewirkt eine Induktion des Enzyms, und bei der
Metabolisierung ergibt sich eine Wechselwirkung mit dem Substrat Phenobarbital. Die
Vorgehensweise bei der Erstellung der Tabelle verlief wie folgt an zwei Beispielen:

Phenobarbital, ein Arzneistoff der Gruppe der Barbiturate, ergab zusammen mit der
Kombination ,and glucuronosyltrandferase“ in der Suchmaschine der Seite

www.pubmed.com 457 Treffer. Um nun nicht alle 457 Artikel bearbeiten zu missen, wurde

die Limitierung auf die Artikel der letzten 5 Jahre sowie auf die Artikel die sich mit Studien
an menschlichem Material beschéftigen gesetzt. Dies ist insofern sinnvoll, da unter den 457
urspringlichen Treffen mehr als 300 Artikel &lter als funf Jahre waren und somit davon
ausgegangen wurde, dass die Informationen teilweise redundant sind und die Information
neuer Artikel fir die Beurteilung Klinischer Relevanz entscheidend. Die Suche mit den
gewahlten Limitierungen ergab nun 28 Treffer, wovon nach genauer Durchsicht 12 Artikel als
relevant in die Tabelle aufgenommen wurden. Bei anderen Substraten jedoch ergab sich, dass
die Suche nur drei Treffer ergab, wie bei dem Arzneistoff Miconazol, aus der Gruppe der
Imidaziole, zur Behandlung von Pilzerkrankungen. In diesem Fall wurden alle 3 Treffer in die
Tabelle mitaufgenommen, um keine Information, obwohl moglicherweise unbedeutend zu

vernachlassigen.



3. Ergebnisse

3.1. Interaktionstabelle
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Substanz Treffer Ergebnis
Acebutolol 0

Acenocoumarol 0

Acetazolamid 0

Acetylsalicylséure 0

Athanol 0

Athinyléstradiol 24 X123450789101
Athyléstradiol 0

Athylmorphin 33 kein Substrat
Atonorgestrel 0

Ajmalin 0

Albendazol 1 x*

Albuterol (Salbutamol) 4 X*?

Aldosteron 6 xt23

Alfentanil 1 kein Substrat
Alkohol 288 (14r, 44y, h) | X!

Almotriptan 0

Alprazolam 1 kein Substrat
Alprenolol 0

Aminogluthethimid 0

Aminophyllin 0

Amiodaron 2 x?
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Substanz Treffer Ergebnis

Amisulprid 1 ut

Amitryptilin 0

Amlodipin 0

Amobarbital 1 Xt

Amphetamin 1 kein Substrat

Amprenavir 0

Amrinon 0

Anastrozol 1 kein Substrat

Androsteron 118 (4r, 13y, h) Xl 2345678910111213141516 17 1819 20
21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37
38 39

Anilin 103 kein Substrat

Aprindin 0

Aripiprazol 1 kein Substrat

Astemizol 1 kein Substrat

Atorvastatin 5 X*e3

Azapropazon 0

Azelastin 0

Azithromycin 1 kein Substrat

Beclometason 1 Xt

Bezafibrat 7 xt23430

Bepridil 0

Betamethason 1 kein Substrat

Betaxolol 0
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Substanz Treffer Ergebnis
Bexarolen 0

Biperiden 0

Bisoprolol 0

Bopindolol 0

Bosentan 0

Brinzolamid 0

Brokkoli (Sulforaphan) 10 X234

Bromazepam 0

Bromocriptin 0

Budesonid 1 kein Substrat
Bufurolol 3 kein Substrat
Bupivacain 0

Buprenorphin 15 Xl 234567891011
Bupropion 1 kein Substrat
Buspiron 1 kein Substrat
Busulfan 0

Cafergot 0

Calcitriol (Vit. D) 6 xtz34

Candesartan 0

Capsaicin 2 X2

Captopril 0

Carbamazepin 19 123456789101
Carisoprodol 0

Carmustin 2 kein Substrat
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Substanz Treffer Ergebnis

Carteolol 1 kein Substrat

Carvedilol 8 XH2345078

Celecoxib 0

Cerivastatin 4 x*

Cetirizin 1 x*

Chinidin 1 kein Substrat

Chinin 0

Chlorambucil 0

Chloramphenicol 64 X12345678910 111213141516 17 1819 20
21 22 23

Chlordiazepoxid 0

Chloroquin 4 x1?

Chlorpheniramin 2 Xt

Chlorpromazin 13 xt2343

Chlorpropamid 0

Chlorzoxazon 5 kein Substrat

Cholecalciferol 6 x*23

Ciclosporin A 11 X2

Cimetidin 12 X!

Cinnarizin 0

Ciprofloxacin 0

Cisaprid 2 X!

Citalopram 1 U

Clarithromycin 1 kein Substrat
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Substanz Treffer Ergebnis

Clemastin 0

Clobazam 1 Xt

Clofibrat 60 X12345678910 111213141516 17 18 19 20
21 22 23 24

Clomipramin 4 X2

Clonazepam 3 Xt

Clonidin 0

Clopidogrel 0

Clorazepat 0

Clotrimazol 4 xtz34

Clozapin 5 xt23

Cocain 2 Xt

Codein 26 X1234567

Coffein 0

Colchicin 3 kein Substrat

Cortisol (Hydrocortison) 27 xtz34

Cortison 1 kein Substrat

Cumarin 36 XT234587

Cyclobenzaprin 1 kein Substrat

Cyclophosphamid 7 X!

Cyclosporin A 14 xtz34

Dacarbazin 1 kein Substrat

Danazol 0

Dantrolen 1 Xt
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Substanz Treffer Ergebnis
Dapson 0

Debrisoquin 4 X!

Delaviridin 0

Desipramin 1 kein Substrat
Desogestrel 0

Dexamethason 66 (12y,h) x12345078
Dexfenfluramin 0

Dextromethorphan 8 kein Substrat
Diabetes mellitus 27 x12345078

Diazepam 12 xt23

Diclofenac 33 X12345678910 1112
Dicloxacillin 0

Dicumarol 4 x?

Didanosin 2 kein Substrat
Diethyldithiocarbamat 8 kein Substrat
Digitoxin 16 X!

Digoxin 4 Xt

Dihydrocodein 1 X!

Dihydroergotamin 0

Diltiazem 2 kein Substrat
Dimethylsulfoxid 14 X2

Diphenhydramin 4 X2

Disopyramid 0

Disulfiram 7 X2
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Substanz Treffer Ergebnis
Dithiocarbamat 3 kein Substrat
Dofetil 0

Dolasetron 0

Domperidon 0

Donepezil 0

Dorzolamid 0

Doxepin 1 kein Substrat
Doxorubicin 9 kein Substrat
Doxycyclin 1 kein Substrat
Drospirenon 0

Duloxetin 0

Econazol 0

“Ecstasy” (MDMA) 0

Efavirenz 2 x*

Eletriptan 0

Enalapril 0

Encainid 0

Enfluran 2 X2

Enoxacin 1 kein Substrat
Entacapon 12 X12345°8

Eplerenon 0

Eprosartan 0

Ergotamin 0

Erythromycin 17 Xt
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Substanz Treffer Ergebnis
Escitalopram 1 kein Substrat
Esomeprazol 5 kein Substrat
Estradiol 168 (48y,h,5r) Xl 2345678910111213 1415
Ethinylestradiol 30 123456789
Ethosuximid 3 kein Substrat
Ethylestradiol 0

Ethylmorphin 33 kein Substrat
Etonorgestrel 0

Etoposid 4 X123

Etoricoxib 0

Exemestan 0

Fasten 0

Felbamat 5 kein Substrat
Felodipin 0

Fenofibrat 10 X*e3e

Fentany! 2 Xt

Fexofenadin 0

Finasterid 1 kein Substrat

Flavonoide (Grapefruitsaft)

170 (6r, 42y, h)

X12345678910111213141516

Flecainid 0

Fluconazol 10 xtz345¢0
Flunarizin 0

Flunitrazepam 6 X234
Fluoruracil 21 Xt
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Substanz Treffer Ergebnis
Fluoxetin 0

Flupentixol 0

Fluphenazin 3 kein Substrat
Flurazepam 0

Flurbiprofen 11 123456789

Flutamid 2 x'?

Fluticason 1 kein Substrat
Fluvastatin 2 kein Substrat
Fluvestrant 2 Xt

Fluvoxamin 1 kein Substrat
Formoterol 1 kein Substrat
Fosphenytoin 0

Furafylline 0

Galantamin 0

Gemfibrozil 7 XHe34s

Gestoden 0

Gleevec 1 x*

Glibenclamid 0

Glimepirid 0

Glipizid 1 kein Substrat
Glyburid 0

Granisetron 0

Griseofulvin 1 x?

Halofantrin 0
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Substanz Treffer Ergebnis
Haloperidol 4 X123

Halothan 4 X*?

Hexobarbital 15 kein Substrat
Hydralazin 4 kein Substrat
Hydrocodon 1 kein Substrat
Hydroxyzin 1 kein Substrat
Hyperforin (Johanniskraut) 0

Ibuprofen 20 Xl 2345678910
Ifosfamid 1 kein Substrat
Imatinib 1 x?

Imipramin 27 X12345678910 1112131415
Imiquimod 0

Indinavir 5 xtz34

Indomethacin 18 XHe345078

Indoramin 0

Insulin 36 x*23

Interferon 21 X2

Irbesartan 1 kein Substrat
Irinotecan 159 (48r, 113y, h) [ Xt 234>678910 1112
Isofluran 1 Xt

Isoniazid 12 x?

Isosorbiddinitrat (ISDN) 0

Isosorbidmononitrat (ISMN) 0

Isradipin 0
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Substanz Treffer Ergebnis
Itraconazol 3 kein Substrat
Ivermectin 0

Johanniskraut 0

Josamycin 0

Ketamin 3 Xt

Ketoconazol 13 xtz34

Ketoprofen 19 Xl 234567891011
LAAM (Levacetylmethadol) 0

Labetalol 1 Xt

Lamivudin 1 kein Substrat
Lamotrigin 21 X234

Lansoprazol 1 Xt

Leflunomid 1 kein Substrat
Lercanidipin 0

Letrozol 1 kein Substrat
Levofloxacin 3 Xt

Levomepromazin 0

Levonorgestrel 2 kein Substrat

Levothyroxin-Natrium

121 (2r, 8y, h)

123456789101112
X

Lidocain 2 kein Substrat
Lomefloxacin 0

Lomustin 1 kein Substrat
Loperamid 2 kein Substrat
Lopinavir 4 Xt
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Substanz Treffer Ergebnis
Loratadin 2 X*?

Losartan 1 kein Substrat
Lovastatin 7 kein Substrat
Lumiracoxib 0

Maprotilin 0

MDMA (“Ecstasy”) 0

Medroxyprogesteron 2 X!

Mefenaminsaure 0

Mefloquin 0

Melatonin 0

Meloxicam 0

Melperon 0

Mephenytoin 13 kein Substrat
Mestranol 2 kein Substrat
Metformin 0

Methamphetamin 1 kein Substrat
Methadon 6 X234

Methosuximid 0

Methoxsalen 1 kein Substrat
Methoxyamphetamin 0

Methoxyfluran 1 Xt

Methylphenidat 0

Methylphenobarbital 1 Xt

Methylprednisolon 1 X1
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Substanz Treffer Ergebnis
Methysergid 0

Metoclopramid 0

Metoprolol 1 kein Substrat
Metronidazol 0

Mexiletin 0

Mianserin 0

Mibefradil 0

Miconazol 3 xtz3

Midazolam 11 X123

Mifepriston 3 kein Substrat
Minaprin 1 kein Substrat
Mirtazapin 0

Mitoxantron 4 xt?

Moclobemid 0

Modafinil 0

Mometasonfuroat 0

Montelukast 0

Moricizin 0

Morphin 235(8r, 28y, h) Xl 234567891011 12
Nafcillin 0

Nalidixinsaure 0

Naphtoflavon 90(1r, 9y, h) [ x}t2Z34°°8

Naproxen 24 X12345678910111213
Naringenin (Grapefruit) 9 x123438
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Substanz Treffer Ergebnis
Nateglinid 0

Nefazodon 1 kein Substrat
Nelfinavir 3 X2

Nevirapin 0

Nicardipin 2 X!

Nikotin 15 X'2345678

Nifedipin 7 kein Substrat
Nilutamid 0

Nimodipin 0

Niniodipin 0

Nisoldipin 0

Nitrazepam 2 kein Substrat
Nitrendipin 0

Nordazepam 0

Norethindron 3 kein Substrat
Norethisteron 3 kein Substrat
Norfloxacin 0

Norfluoxetin 0

Nortriptylin 2 kein Substrat
N-Propylajmalin 0

Odansetron 1 kein Substrat
Ofloxacin 2 kein Substrat
Olanzapin 6 xt23

Omeprazol 8
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Substanz Treffer Ergebnis
Ondansetron 1 X

Orphenadrin 0

Oxazepam 22 Xl 2345678910
Oxcarbazepin 5 kein Substrat
Oxprenolol 0

Oxybutynin 0

Oxycodon 1 kein Substrat
Paclitaxel = Taxol 3 kein Substrat
Paliperidon 0

Pantoprazol 1 x?

Paracetamol 132(4r, 23hy) [x!234°07891011 121314
Parecoxib 0

Paroxetin 1 kein Substrat
Penbutolol 0

Pentamidin 0

Pentobarbital 9 X234

Pentoxifyllin 0

Perazin 0

Pergolid 0

Perhexilin 0

Perphenazin 1 X!

Phenacetin 5 kein Substrat
Phenformin 0

Phenobarbital

457(28r, 28y,h)

1234 7 101112
X 345678910
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Substanz Treffer Ergebnis
Phenprocoumon 0

Phenylbutazon 10 x123459

Phenytoin 28 X12345678

Picrolimus 0

Pilocarpin 1 kein Substrat
Pimozid 1 kein Substrat
Pindolol 0

Pioglitazone 0

Piroxicam 1 kein Substrat
Prajmalin 0

Pramipexol 0

Praziquantel 2 kein Substrat
Pravastatin 2 kein Substrat
Prazepam 0

Prazosin 2 kein Substrat
Prednisolon 2 kein Substrat
Prednison 1 kein Substrat
Pregabalin 3 kein Substrat
Primaquin 0

Primidon 4 xt23

Probenecid 16 123450678910
Procainamid 0

Progesteron 33 x123436

Proguanil 0
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Substanz Treffer Ergebnis
Promethazin 5 X*?

Propafenon 4 X123

PrOpOfOl 42 Xl 2345678910111213 1415
Propranolol 6 X2

Pyrimethamin 0

Quanoxan 0

Quetiapin 2 X!

Quinidin 5 X!

Quinin 5 x*?

Quinupristin 0

Rabeprazol 0

Ranitidin 5 Xt?3

Rauchen (smoke) 28 X12343678

Reboxetin 0

Repaglinide 0

Retigabin 3 X123

Rifabutin 2 x*

leamplcm 38 X12345678910 11
Rifapentin 0

Riluzol 2 x'?

Risperidon 3 kein Substrat
Ritonavir 11 X2

Rofecoxib 1 x?

Ropinirol 0
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Substanz Treffer Ergebnis
Ropivacain 0
Rosiglitazon 0
Roxithromycin 0
R-Warfarin 1 kein Substrat
Salmeterol 1 kein Substrat
Saquinavir 4 X2
Secobarbital 0
Selegelin 0
Sertindol 0
Sertralin 1 x?
Sevofluran 2 kein Substrat
Sibutramin 0
Sildenafil 0
Simvastatin 6 X*?
Sirolimus 3 x*
S-Mephenytoin 10 kein Substrat
Sparfloxacin 0
Spartein 3 kein Substrat
Spiramycin 1 kein Substrat
St.-John’s wort 5

kein Substrat
(Johanniskraut)
Stavudin 0
Sufentanil 0
Sulfadiazin 2 kein Substrat
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Substanz Treffer Ergebnis
Sulfafurozol 0

Sulfamethazin 3 kein Substrat
Sulfamethoxazol 1 kein Substrat
Sulfaphenazol 4 kein Substrat
Sulfinpyrazol 0

Sulfinpyrazon 4 X123

Suprofen 0

S-Warfarin 1 kein Substrat
Tabak 0

Tacrin 0

Tacrolimus 16 xt23

Tamoxifen 19 x123436789
Tamsulosin 1 kein Substrat
Taxol = Paclitaxel 3 kein Substrat
Teerstoffe (Tabakrauch) 0

Telithromycin 0

Telmisartan 0

Temazepam 2 kein Substrat
Teniposid 0

Tenofovir 1 kein Substrat
Tenoxicam 1 kein Substrat
Terbinafin 0

Terfenadin 3 kein Substrat
Testosteron 265 (1r, 21y,h) [x!234°°878
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Substanz Treffer Ergebnis
Tetracyclin 2 kein Substrat
Theophyllin 6 kein Substrat
Thiamazol 4 kein Substrat
Thioridazin 0
Thiotepa 0
Thiothixen 0
Tiabendazol 0
Tiagabin 5 kein Substrat
Ticlopidin 1 kein Substrat
Timolol 0
Tizanidin 0
Tocainid 1 kein Substrat
Tolbutamid 7 kein Substrat
Tolcapon 7 xte34
Tolterodin 0
Topiramat 7 ut?
Torasemid 0
Toremifen 0
Tramadol 5 xt?3
Tranylcypromin 0
Trazodon 0
Tretinoin 21

X12345678910
= Vitamin A-Séure
Triamcinolon 2 x?
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Substanz Treffer Ergebnis
Triazolam 0

Trifluperazin 15 1234567

Trimethoprim 1 kein Substrat
Trimipramin 0

Troglitazon 7 Xt234s

Troleandomycin 5 Xt

Tropisetron 0

Urapidil 0

Valdecoxib 0

Valproinsaure 0

Valsartan 0

Vardenafil 0

Venlafaxin 1 kein Substrat
Verapamil 2 kein Substrat
Vinblastin 3 kein Substrat
Vincristin 1 kein Substrat
Vindesin 1 kein Substrat
Vinorelbin 2 Xt

Voriconazol 0

Warfarin 7 x?

Yohimbin 0

Zacitabin 0

Zafirlukast 0

Zaleplon 0
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Substanz Treffer Ergebnis
Zidovudin 43 x12345678910 1112
Zileuton 2 kein Substrat
Ziprasidon 1 u?
Zolmitriptan 0
Zolpidem 0
Zonisamid 3 ut?
Zopiclon 0
Zotepin 0
Zuclopenthixol 1 u!
Legende
X: Substrat
U: unsichere Datenlage
r: Limitierung auf Reviews
y: Limitierung auf die letzten 5 Jahre
h: Limitierung auf Studien mit menschlichem Material

Die Tabelle beinhaltet 504 Substanzen. Die Anzahl der Treffer geht von 0 bis 457. Folgende

Substanzen ergaben mehr als 100 Treffer: Alkohol (288), Androsteron (118), Anilin (103),

Estradiol (168), Flavonoide (170), Irinotecan (159), Levothyroxin-Natrium (121), Morphin

(235), Paracetamol (132), Phenobarbital (457) und Testosteron (265).

Folgende Substanzen ergaben zwischen 50 und 100 Treffer: Chloramphenicol, Clofibrat,

Dexamethason und Naphtoflavon.
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Desweiteren ergaben 220 Substanzen zwischen 0 und 10 Treffer, 220 Substanzen 10 bis 50
Treffer und 49 Substanzen 50 bis 100.

Bei 42 Substanzen wurde eine Induktion eines oder mehrerer UGT-Enzyme festgestellt,
wahrend bei 52 Substanzen eine Inhibition festgestellt wurde.

Bei 82 Substanzen bezogen sich die Studien ausschlieBlich auf Versuchen an Tieren, bzw. in
vitro oder in cell lines.

Folgende UGT- Isoenzyme werden in der Literatur am h&ufigsten zitiert: UGT 1A1, 1A3,
1A4, 1A6, 1A8, 1A10, sowie 2B7, 2B9, 2B15 und 2B17, wobei mit Abstand die UGT1Al
und 2B7 an erster Stelle stehen. Eher seltener kommen die UGT2B33 sowie 1A7 vor. Noch

seltener beispielsweise die UGT2B1 und 2B12.
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4. Diskussion

Insgesamt lasst sich feststellen, dass nur vergleichsweise wenige Substanzen sehr gut
untersucht sind mit Gber 100 Publikationen, wobei dies kein Gltekriterium fiir die Qualitat
der Untersuchungen darstellt. Bei vielen Substanzen gibt es jedoch nur sehr wenige
Untersuchungen, vor allem in vitro. Eine differenzierte Beurteilung des Interaktionspotentials
in vivo ist dadurch erschwert. Allerdings ist festzustellen, dass die UGT-Enzyme noch nicht
sehr lange im Fokus wissenschaftlicher Untersuchungen zum Interaktionspotential sind. Im
Gegenteil, im Kklinischen Alltag finden zumeist allenfalls Interaktionstabellen zu den
Cytochrom-Enzymen praktische Anwendung. Und auch hier sind die Wechselwirkungen im
Einzelnen nur schwer vorhersagbar.

Der aktuelle Stand der Anzahl der Studien zu den einzelnen Substanzen weil3t auf eine noch
sehr heterogene Datenlage hin.

Bei vielen Substanzen, die im klinischen Alltag h&ufig verordnet werden, liegen bisher keine
Untersuchungen zu der Metabolisierung Uber UGT-Enzyme vor. Die meisten Studien
stammen aus den letzten 10 Jahren mit einer aktuell jahrlich deutlich ansteigenden Anzahl
von Veroffentlichungen. Nur duBerst selten findet man Artikel, die vor 1985 verdffentlicht
wurden. Es wurden bei in etwa gleich vielen Substanzen eine potentielle Induktion bzw.
Inhibition festgestellt. Ob dies potente — auch im Klinischen Alltag — zu relevanten
Wechselwirkungen fuhrende Interaktionen sind oder nicht, kann aufgrund der niedrigen Zahl
von in-vivo-Studien noch nicht beurteilt werden. Der doch fir viele Substanzen hohen Anzahl
von Studien steht eine im Kklinischen Alltag noch eher geringe Aufmerksamkeit fur

Wechselwirkungen tiber UGT-Enzyme gegentiber.
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effects of UGT substrates. Drug Metab Dispos. 2008 Feb;36(2):361-7. Epub 2007 Nov 12

2 (UGT1A4) Fujiwara R, Nakajima M, Yamanaka H PMID: 17620344 Interactions between

human UGT1Al1, UGT1A4, and UGT1A6 affect their enzymatic activities. Drug Metab

Dispos. 2007 Oct;35(10):1781-7. Epub 2007 Jul 9

3 (in vitro, WW: morphine, UGT2B7) Hara Y, Nakajima M, Miyamoto K, PMID: 17495417

Morphine glucuronosyltransferase activity in human liver microsomes is inhibited by a
variety of drugs that are co-administered with morphine. Drug Metab Pharmacokinet. 2007

Apr;22(2):103-12

4 (in vitro, UGT1Al, 1A4, 1A6, 1A9) Fujiwara R, Nakajima M, Yamanaka H, PMID:

17293379. Effects of coexpression of UGT1A9 on enzymatic activities of human UGT1A

isoforms. Drug Metab Dispos. 2007 May;35(5):747-57. Epub 2007 Feb 9
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5 (in vitro, UGT1A4) Qian MR, Zeng S. PMID: 16626519 Biosynthesis of imipramine

glucuronide and characterization of imipramine glucuronidation catalyzed by recombinant

UGT1A4. Acta Pharmacol Sin. 2006 May;27(5):623-8

6 (in vitro, UGT1A4) Yamanaka H, Nakajima M, Katoh M, PMID: 15470160 Trans-3'-

hydroxycotinine O- and N-glucuronidations in human liver microsomes. Drug Metab Dispos.

2005 Jan;33(1):23-30. Epub 2004 Oct 6

7 (in vitro, WW: nicotin/cotinine, UGT1A4) Kuehl GE, Murphy SE. PMID: 14570768 N-

glucuronidation of nicotine and cotinine by human liver microsomes and heterologously

expressed UDP-glucuronosyltransferases. Drug Metab Dispos. 2003 Nov;31(11):1361-8

8 (in vitro, WW: etoposide, UGT1A3, 1A4) Watanabe Y, Nakajima M, Ohashi N, PMID:

12695347. Glucuronidation of etoposide in human liver microsomes is specifically catalyzed

by UDP-glucuronosyltransferase 1Al. Drug Metab Dispos. 2003 May;31(5):589-95

9 (in vitro, UGT1A4, WW: 4’-HPPH, inhibition) Nakajima M, Sakata N, Ohashi N, PMID:

12386132 Involvement of multiple UDP-glucuronosyltransferase 1A isoforms in
glucuronidation of 5-(4'-hydroxyphenyl)-5-phenylhydantoin in human liver microsomes.

Drug Metab Dispos. 2002 Nov;30(11):1250-6
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10 (in vitro, UGT1A4) Nakajima M, Tanaka E, Kobayashi T, PMID: 12019188. Imipramine

N-glucuronidation in human liver microsomes: biphasic kinetics and characterization of UDP-

glucuronosyltransferase isoforms. Drug Metab Dispos. 2002 Jun;30(6):636-42

1 (t, in vitro, UGT1A71) Bruck M, Li Q, Lamb JG, PMID: 9463278 Characterization of

rabbit UDP-glucuronosyltransferase UGT1A7: tertiary amine glucuronidation is catalyzed by

UGT1A7 and UGT1A4. Arch Biochem Biophys. 1997 Dec 15;348(2):357-64

12 (t, in vitro, UGT1A71) Bruck M, Li Q, Lamb JG, PMID: 9264550 Characterization of

rabbit UDP-glucuronosyltransferase UGT1A7: tertiary amine glucuronidation is catalyzed by

UGT1A7 and UGT1A4. Arch Biochem Biophys. 1997 Aug 15;344(2):357-64

13 (in vitro, UGT1A4) Green MD, Tephly TR. PMID: 8820428 Glucuronidation of amines

and hydroxylated xenobiotics and endobiotics catalyzed by expressed human UGT1.4 protein.

Drug Metab Dispos. 1996 Mar;24(3):356-63

14 (in vitro, UGT1.4) Green MD, Bishop WP, Tephly TR PMID: 7628292 Expressed human

UGTL1.4 protein catalyzes the formation of quaternary ammonium-linked glucuronides. Drug

Metab Dispos. 1995 Mar;23(3):299-302

15 ('t, in vitro, WW: testosteron, inhibition) Sharp S, Mak LY, Smith DJ, PMID: 1615704

Inhibition of human and rabbit liver steroid and xenobiotic UDP-glucuronosyltransferases by



123

tertiary amine drugs--implications for adverse drug reactions. Xenobiotica. 1992

Jan;22(1):13-25

Indinavir

T (in vitro, UGT1A1) Boyd MA, Srasuebkul P, Ruxrungtham K, PMID: 16609363

Relationship between hyperbilirubinaemia and UDP-glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1Al)
polymorphism in adult HIV-infected Thai patients treated with indinavir. Pharmacogenet

Genomics. 2006 May;16(5):321-9

2 (in vitro, UGT1A1, inhibition) Yong WP, Ramirez J, Innocenti F PMID: 16166450 Effects

of ketoconazole on glucuronidation by UDP-glucuronosyltransferase enzymes. Clin Cancer

Res. 2005 Sep 15;11(18):6699-704

3 (in vitro, inhibition) Zhang D, Chando TJ, Everett DW PMID: 16118329 In vitro inhibition

of UDP glucuronosyltransferases by atazanavir and other HIV protease inhibitors and the
relationship of this property to in vivo bilirubin glucuronidation. Drug Metab Dispos. 2005

Nov;33(11):1729-39. Epub 2005 Aug 23

4 (t, in vitro, inhibition) Zucker SD, Qin X, Rouster SD, PMID: 11606755 Mechanism of

indinavir-induced hyperbilirubinemia. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001 Oct 23;98(22):12671-

6. Epub 2001 Oct 16
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Indomethacin

T (t, in vitro, WW: AZT, inhibition) Mano Y, Usui T, Kamimura H. PMID: 17267620

Comparison of inhibition potentials of drugs against zidovudine glucuronidation in rat
hepatocytes and liver microsomes. Drug Metab Dispos. 2007 Apr;35(4):602-6. Epub 2007 Jan

31

2 (in vitro, UGT1A1, 1A3, 1A9, 2B7) Mano Y, Usui T, Kamimura H. PMID: 17245571

Contribution of UDP-glucuronosyltransferases 1A9 and 2B7 to the glucuronidation of
indomethacin in the human liver. Eur J Clin Pharmacol. 2007 Mar;63(3):289-96. Epub 2007

Jan 24

3 (in vitro, UGT2B7, WW: AZTG, inhibition) Mano Y, Usui T, Kamimura H. PMID:

17200831 Inhibitory potential of nonsteroidal anti-inflammatory drugs on UDP-
glucuronosyltransferase 2B7 in human liver microsomes. Eur J Clin Pharmacol. 2007

Feb;63(2):211-6. Epub 2007 Jan 3

4 (in vitro, WW: 4-MU, inhibition, UGT1A9) Mano Y, Usui T, Kamimura H. PMID:

16278927 In vitro inhibitory effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs on 4-
methylumbelliferone glucuronidation in recombinant human UDP-glucuronosyltransferase

1A9--potent inhibition by niflumic acid. Biopharm Drug Dispos. 2006 Jan;27(1):1-6
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5 (in vitro, WW: E3G, inhibition) Mano Y, Usui T, Kamimura H. PMID: 15593333 In vitro

inhibitory effects of non-steroidal antiinflammatory drugs on UDP-glucuronosyltransferase
1Al-catalysed estradiol 3beta-glucuronidation in human liver microsomes. Biopharm Drug

Dispos. 2005 Jan;26(1):35-9

6 (t, in vitro) Van der Logt EM, Roelofs HM, van Lieshout EM, PMID: 15161036 Effects of

dietary anticarcinogens and nonsteroidal anti-inflammatory drugs on rat gastrointestinal UDP-

glucuronosyltransferases. Anticancer Res. 2004 Mar-Apr;24(2B):843-9

7 (in vitro, UGT2B7) Jin C, Miners JO, Lillywhite KJ PMID: 8423545 Complementary

deoxyribonucleic acid cloning and expression of a human liver uridine diphosphate-
glucuronosyltransferase glucuronidating carboxylic acid-containing drugs. J Pharmacol Exp

Ther. 1993 Jan;264(1):475-9

8 (in vitro) David MJ, Vignon E, Peschard MJ, PMID: 1555049 Effect of non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDS) on glycosyltransferase activity from human osteoarthritic

cartilage. Br J Rheumatol. 1992;31 Suppl 1:13-7
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T (t, WW: p-nitrophenol) Vega P, Gaule C, Sanchez E PMID: 3102313 Inhibition and

activation of UDP-glucuronyltransferase in alloxanic-diabetic rats. Gen Pharmacol.

1986;17(6):641-5

2 (t) Morrison MH, Hawksworth GM. PMID: 6439213 Glucuronic acid conjugation by

hepatic microsomal fractions isolated from streptozotocin-induced diabetic rats. Biochem

Pharmacol. 1984 Dec 1;33(23):3833-8

3 (t) Eacho PI, Sweeny D, Weiner M. PMID: 6787190 Conjugation of p-nitroanisole and p-

nitrophenol in hepatocytes isolated from streptozotocin diabetic rats. J Pharmacol Exp Ther.

1981 Jul;218(1):34-40

Interferon

1 (t, in vitro) Monshouwer M, Witkamp RF, Nujmeijer SM, PMID: 8661349 Suppression of

cytochrome P450- and UDP glucuronosyl transferase-dependent enzyme activities by
proinflammatory cytokines and possible role of nitric oxide in primary cultures of pig

hepatocytes. Toxicol Appl Pharmacol. 1996 Apr;137(2):237-44
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2 () Franklin MR, Finkle BS. PMID: 3089859 The influence of recombinant DNA-derived

human and murine gamma interferons on mouse hepatic drug metabolism. Fundam Appl

Toxicol. 1986 Jul;7(1):165-9

Irinotecan

T (in vivo, polymorphism , UGT1Al,) Sai K, Sawada J, Minami H. PMID: 18379174

[Irinotecan pharmacogenetics in Japanese cancer patients: roles of UGT1A1*6 and *28]

Yakugaku Zasshi. 2008 Apr;128(4):575-84.

2 (UGT1Al1) Fujita K, Sasaki Y. PMID: 17691917 Pharmacogenomics in drug-metabolizing

enzymes catalyzing anticancer drugs for personalized cancer chemotherapy. Curr Drug

Metab. 2007 Aug;8(6):554-62.

3 (polymorphism, UGT1A1) Ando Y, Fujita K, Sasaki Y, PMID: 17608024 UGT1AIl*6 and

UGT1A1*27 for individualized irinotecan chemotherapy. Curr Opin Mol Ther. 2007

Jun;9(3):258-62.

4 (UGT1Al, polymorphism) Hahn KK, Wolff JJ, Kolesar JM PMID: 17090741

Pharmacogenetics and irinotecan therapy. Am J Health Syst Pharm. 2006 Nov

15;63(22):2211-7. Comment in: Am J Health Syst Pharm. 2006 Nov 15;63(22):2260-2.
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5 Smith NF, Figg WD, Sparreboom A. PMID: 16271446 Pharmacogenetics of irinotecan

metabolism and transport: an update. Toxicol In Vitro. 2006 Mar;20(2):163-75. Epub 2005

Nov 3.

6 (UGT1Al, 1A7, 1A9) Rosner GL, Panetta JC, Innocenti F PMID: 18418374 Pharma-

cogenetic pathway analysis of irinotecan. Clin Pharmacol Ther. 2008 Sep;84(3):393-402.

Epub 2008 Apr 16.

7 (UGT1A7) Lankisch TO, Schulz C, Zwingers T PMID: 18349289 Gilbert's Syndrome and

irinotecan toxicity: combination with UDP-glucuronosyltransferase 1A7 variants increases

risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2008 Mar;17(3):695-701.

8 (in vivo, WW: valproid acid) de Jong FA, van der Bol JM, Mathijssen RH, PMID:

17873515 Irinotecan chemotherapy during valproic acid treatment: pharmacokinetic

interaction and hepatotoxicity. Cancer Biol Ther. 2007 Sep;6(9):1368-74. Epub 2007 Jun 13.

9 (in vivo, UGT1Al, 1A9) Sandanaraj E, Jada SR, Shu X, PMID: 17700594 Influence of

UGT1A9 intronic 1399C>T polymorphism on SN-38 glucuronidation in Asian cancer

patients. Pharmacogenomics J. 2008 Jun;8(3):174-85. Epub 2007 Aug 14.

10 (in vivo, UGT1A1, 1A9) Han JY, Lim HS, Shin ES PMID: 16636344 Comprehensive

analysis of UGT1A polymorphisms predictive for pharmacokinetics and treatment outcome in
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patients with non-small-cell lung cancer treated with irinotecan and cisplatin. J Clin Oncol.
2006 May 20;24(15):2237-44. Epub 2006 Apr 24. Comment in: J Clin Oncol. 2006 May

20:24(15):2221-4.

1 (in vitro, WW: ketoconazole, inhibition) Yong WP, Ramirez J, Innocenti F, PMID:

16166450 Effects of ketoconazole on glucuronidation by UDP-glucuronosyltransferase

enzymes. Clin Cancer Res. 2005 Sep 15;11(18):6699-704.

12 (in vitro, UGT1A10) Oguri T, Takahashi T, Miyazaki M PMID: 15517893 UGT1A10 is

responsible for SN-38 glucuronidation and its expression in human lung cancers. Anticancer

Res. 2004 Sep-Oct;24(5A):2893-6.

Isofluran

1 (t) Watkins JB 3rd, Engles DR, Beck LV. PMID: 2167093 Effect of volatile anesthetics on

the hepatic UDP-glucuronic acid pathway in mice. Biochem Pharmacol. 1990 Aug

15:40(4):731-5

Isoniazid

T (t) Constantopoulos A, Loupa H, Krikos X. PMID: 3123148 Augmentation of hepatic

uridine-diphosphate glucuronyl transferase activity by antituberculous drugs in hamsters in

vivo. Cytobios. 1987;52(210-211):185-91
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Ketamin

T (t, induction) Chan WH, Su HC, Hung MH PMID: 18390394 Induction of hepatic

glutathione S-transferase and UDP-glucuronosyltransferase activities by ketamine in rats.

Acta Anaesthesiol Taiwan. 2008 Mar;46(1):2-7

Ketoconazol

T (WW: morphine) Takeda S, Kitajima Y, Ishii Y, PMID: 16679387 Inhibition of UDP-

glucuronosyltransferase 2b7-catalyzed morphine glucuronidation by ketoconazole: dual
mechanisms involving a novel noncompetitive mode. Drug Metab Dispos. 2006

Aug;34(8):1277-82. Epub 2006 May 5

2 (in vitro, UGT1A1) Duret C, Daujat-Chavanieu M, Pascussi JM, PMID: 16608920

Ketoconazole and miconazole are antagonists of the human glucocorticoid receptor:
consequences on the expression and function of the constitutive androstane receptor and the

pregnane X receptor. Mol Pharmacol. 2006 Jul;70(1):329-39. Epub 2006 Apr 11

3 (in vitro, UGT1A1, 1A9, inhibition, WW: SN-38) Yong WP, Ramirez J, Innocenti F, PMID:

16166450 Effects of ketoconazole on glucuronidation by UDP-glucuronosyltransferase

enzymes. Clin Cancer Res. 2005 Sep 15;11(18):6699-704
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4 (t, induction) Lavrijsen K, Van Houdt J, Thijs D PMID: 3013201 Induction potential of

antifungals containing an imidazole or triazole moiety. Miconazole and ketoconazole, but not
itraconazole are able to induce hepatic drug metabolizing enzymes of male rats at high doses.

Biochem Pharmacol. 1986 Jun 1;35(11):1867-78

Ketoprofen

T (t, in vitro, WW: AZT) Mano Y, Usui T, Kamimura H. PMID: 17267620 Comparison of

inhibition potentials of drugs against zidovudine glucuronidation in rat hepatocytes and liver

microsomes. Drug Metab Dispos. 2007 Apr;35(4):602-6. Epub 2007 Jan 31

2 (in vitro, UGT2B7, WW: AZTG) Mano Y, Usui T, Kamimura H. PMID: 17200831

Inhibitory potential of nonsteroidal anti-inflammatory drugs on UDP-glucuronosyltransferase
2B7 in human liver microsomes. Eur J Clin Pharmacol. 2007 Feb;63(2):211-6. Epub 2007 Jan

3

3 (in vitro, UGT1Al, 1A3, 1A9, 2B7, 2B9) Kuehl GE, Lampe JW, Potter JD PMID:

15843492 Glucuronidation of nonsteroidal anti-inflammatory drugs: identifying the enzymes
responsible in human liver microsomes. Drug Metab Dispos. 2005 Jul;33(7):1027-35. Epub

2005 Apr 20
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4 (in vitro, UGT1A3, 2B7) Di Marco A, D'Antoni M, Attaccalite S, PMID: 15788539

Determination of drug glucuronidation and UDP-glucuronosyltransferase selectivity using a

96-well radiometric assay. Drug Metab Dispos. 2005 Jun;33(6):812-9. Epub 2005 Mar 23

5 (in vivo, UGT1A3, 1A9, 1A10, 2B7) Sabolovic N, Heydel JM, Li X, PMID: 15535975

Carboxyl nonsteroidal anti-inflammatory drugs are efficiently glucuronidated by microsomes

of the human gastrointestinal tract. Biochim Biophys Acta. 2004 Nov 18;1675(1-3):120-9

6 (in vivo, UGT2B7) Sakaguchi K, Green M, Stock N, PMID: 15047194 Glucuronidation of

carboxylic acid containing compounds by UDP-glucuronosyltransferase isoforms. Arch

Biochem Biophys. 2004 Apr 15;424(2):219-25

7 (cell line, UGT1A3, 1A6, 2B7) Sabolovic N, Magdalou J, Netter P, PMID: 10901286

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and phenols glucuronidation in Caco-2 cells:
identification of the UDP-glucuronosyltransferases UGT1A6, 1A3 and 2B7. Life Sci.

2000;67(2):185-96

8 (t) Terrier N, Benoit E, Senay C, PMID: 10385704 Human and rat liver UDP-

glucuronosyltransferases are targets of ketoprofen acylglucuronide. Mol Pharmacol. 1999

Jul:56(1):226-34
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9 (t, in vitro, UGT2B7) Meunier CJ, Verbeeck RK. PMID: 9884306 Glucuronidation of R-

and S-ketoprofen, acetaminophen, and diflunisal by liver microsomes of adjuvant-induced

arthritic rats. Drug Metab Dispos. 1999 Jan;27(1):26-31

10 (in vitro, WW: propofol) Le Guellec C, Lacarelle B, Villard PH PMID: 7574023

Glucuronidation of propofol in microsomal fractions from various tissues and species

including humans: effect of different drugs. Anesth Analg. 1995 Oct;81(4):855-61

11 (in vito, UGT2B7) Jin C, Miners JO, Lillywhite KJ, PMID: 8423545 Complementary

deoxyribonucleic acid cloning and expression of a human liver uridine diphosphate-
glucuronosyltransferase glucuronidating carboxylic acid-containing drugs. J Pharmacol Exp

Ther. 1993 Jan;264(1):475-9

Labetalol

T (in vitro, UGT1Al, 2B7) Jeong H, Choi S, Song JW, PMID: 18098064 Regulation of UDP-

glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 by progesterone and its impact on labetalol elimination.

Xenobiotica. 2008 Jan;38(1):62-75
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Lamotrigin

1T (UGT1A4) Kubota T, Lewis BC, Elliot DJ, PMID: 17636046 Critical roles of residues 36

and 40 in the phenol and tertiary amine aglycone substrate selectivities of UDP-
glucuronosyltransferases 1A3 and 1A4. Mol Pharmacol. 2007 Oct;72(4):1054-62. Epub 2007

Jul 17

2 (UGT1A4, 2B7) Rowland A, Elliot DJ, Williams JA, PMID: 16565174 In vitro

characterization of lamotrigine N2-glucuronidation and the lamotrigine-valproic acid

interaction. Drug Metab Dispos. 2006 Jun;34(6):1055-62. Epub 2006 Mar 24

3 (in vitro, UGT1A4) Linnet K. PMID: 12404680 Glucuronidation of olanzapine by cDNA-

expressed human UDP-glucuronosyltransferases and human liver microsomes. Hum

Psychopharmacol. 2002 Jul;17(5):233-8

4 (induction) Anderson GD. PMID: 9606477 A mechanistic approach to antiepileptic drug

interactions. Ann Pharmacother. 1998 May;32(5):554-63
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Lansoprazol

1 (t) Masubuchi N, Hakusui H, Okazaki O. PMID: 9416973 Effects of proton pump inhibitors

on thyroid hormone metabolism in rats: a comparison of UDP-glucuronyltransferase

induction. Biochem Pharmacol. 1997 Dec 1;54(11):1225-31

Levofloxacin

T (in vitro, UGT1A1) Tachibana M, Tanaka M, Masubuchi Y PMID: 15769885 Acyl

glucuronidation of fluoroquinolone antibiotics by the UDP-glucuronosyltransferase 1A
subfamily in human liver microsomes. Drug Metab Dispos. 2005 Jun;33(6):803-11. Epub

2005 Mar 15

Levothyroxin

1 (in vitro, UGT1A1, 1A3, 1A9, 1A10) Kato Y, Ikushiro S, Emi Y PMID: 17908920 Hepatic

UDP-glucuronosyltransferases responsible for glucuronidation of thyroxine in humans. Drug

Metab Dispos. 2008 Jan;36(1):51-5. Epub 2007 Oct 1.

2 (t, in vitro, UGT1A7) Emi Y, Ikushiro S, Kato Y. PMID: 17884940 Thyroxine-metabolizing

rat uridine diphosphate-glucuronosyltransferase 1A7 is regulated by thyroid hormone

receptor. Endocrinology. 2007 Dec;148(12):6124-33. Epub 2007 Sep 20.
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3 (in vitro, UGT1A3, 1A8, 1A10,1A1, 2B4) Tong Z, Li H, Goljer I PMID: 17875670 In vitro

glucuronidation of thyroxine and triiodothyronine by liver microsomes and recombinant
human UDP-glucuronosyltransferases. Drug Metab Dispos. 2007 Dec;35(12):2203-10. Epub

2007 Sep 17.

4 (in vitro, WW: SN-38, UGT1Al, 1A3, 1A8, 1A9, 1A10) Yoder Graber AL, Ramirez J,

Innocenti F PMID: 17622938 UGT1A1*28 genotype affects the in-vitro glucuronidation of

thyroxine in human livers. Pharmacogenet Genomics. 2007 Aug;17(8):619-27.

5 (in vitro, UGT1Al, 1A3, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10) Yamanaka H, Nakajima M, Katoh M,

PMID: 17591679 Glucuronidation of thyroxine in human liver, jejunum, and kidney

microsomes. Drug Metab Dispos. 2007 Sep;35(9):1642-8. Epub 2007 Jun 25.

6 (in vitro, UGT1A9, inhibition) Tougou K, Gotou H, Ohno Y PMID: 15370961

Stereoselective glucuronidation and hydroxylation of etodolac by UGT1A9 and CYP2C9 in

man. Xenobiotica. 2004 May;34(5):449-61.

7 (t, in vitro, WW: PB) Kato Y, Suzuki H, Ikushiro S PMID: 16049124 Decrease in serum

thyroxine level by phenobarbital in rats is not necessarily dependent on increase in hepatic
UDP-glucuronosyltransferase. Drug Metab Dispos. 2005 Nov;33(11):1608-12. Epub 2005 Jul

217.
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8 (t, in vitro, WW: PCN, induction) Vansell NR, Klaassen CD. PMID: 11854140 Increase in

rat liver UDP-glucuronosyltransferase mRNA by microsomal enzyme inducers that enhance

thyroid hormone glucuronidation. Drug Metab Dispos. 2002 Mar;30(3):240-6.

9 (t, in vitro, UGT1AL, 1A6, WW: vitamin A, inhibition) Haberkorn V, Heydel JM, Mounie J

PMID: 11299074 Influence of vitamin A status on the regulation of uridine (5'-)diphosphate-
glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 and UGT1AG6 expression by L-triiodothyronine. Br J

Nutr. 2001 Mar;85(3):289-97.

10 (t, in vitro, WW: PB, NF, CLO, induction) Viollon-Abadie C, Bigot-Lasserre D, Nicod L,

PMID: 11033061 Effects of model inducers on thyroxine UDP-glucuronosyl-transferase
activity in vitro in rat and mouse hepatocyte cultures. Toxicol In Vitro. 2000 Dec;14(6):505-

12.

1 (t, in vitro, WW: MC, CL, DEX, induction) Jemnitz K, Veres Z, Monostory K PMID:

10611137 Glucuronidation of thyroxine in primary monolayer cultures of rat hepatocytes: in
vitro induction of UDP-glucuronosyltranferases by methylcholanthrene, clofibrate, and

dexamethasone alone and in combination. Drug Metab Dispos. 2000 Jan;28(1):34-7.

12 (t, in vitro, WW: proton pump inhibitors, induction) Masubuchi N, Hakusui H, Okazaki O.

PMID: 9416973 Effects of proton pump inhibitors on thyroid hormone metabolism in rats: a
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comparison of UDP-glucuronyltransferase induction. Biochem Pharmacol. 1997 Dec

1;54(11):1225-31.

Lopinavir

T (in vitro, inhibition, UGT1Al, 1A3, 1A4) Zhang D, Chando TJ, Everett DW, PMID:

16118329 In vitro inhibition of UDP glucuronosyltransferases by atazanavir and other HIV
protease inhibitors and the relationship of this property to in vivo bilirubin glucuronidation.

Drug Metab Dispos. 2005 Nov;33(11):1729-39. Epub 2005 Aug 23

Loratadin

T (in vitro) Ghosal A, Yuan Y, Hapangama N, PMID: 15334623 ldentification of human

UDP-glucuronosyltransferase enzyme(s) responsible for the glucuronidation of 3-

hydroxydesloratadine. Biopharm Drug Dispos. 2004 Sep;25(6):243-52

2 (in vitro, inhibition) Nicolas JM, Whomsley R, Collart P, PMID: In vitro inhibition of

human liver drug metabolizing enzymes by second generation antihistamines. Chem Biol

Interact. 1999 Nov 15;123(1):63-79
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Medroxyprogesteron

1 (t, in vitro, induction) Nagpal JP, Khanduja KL, Sharma RR PMID: 2932101 The effect of

medroxyprogesterone acetate on the hepatic drug-metabolizing enzymes in normal and

protein-deficient female rats. Biochem Med. 1985 Aug;34(1):11-6

Methadon

T (in vitro, WW: AZT, inhibition) Trapnell CB, Klecker RW, Jamis-Dow C PMID: 9660989

Glucuronidation of 3'-azido-3'-deoxythymidine (zidovudine) by human liver microsomes:
relevance to clinical pharmacokinetic interactions with atovaquone, fluconazole, methadone,

and valproic acid. Antimicrob Agents Chemother. 1998 Jul;42(7):1592-6

2 (t, in vivo) Pak RC, Ecobichon DJ. PMID: 6814448 Disposition of maternally-administered

methadone and its effects on hepatic drug-metabolizing functions in perinatal guinea pigs.

Biochem Pharmacol. 1982 Sep 15;31(18):2941-7

3 (t, in vivo, inhibition) Pak RC, Ecobichon DJ. PMID: 7318686 Methadone hydrochloride:

acute administration, disposition and effects on hepatic function in guinea pigs. Drug Chem

Toxicol. 1981;4(2):173-84
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4 (t, in vitro) Sanchez E, Del Villar E, Tephly TR. PMID: 415737 Structural requirements in

the reaction of morphine uridine diphosphate glucuronyltransferase with opioid substances.

Biochem J. 1978 Jan 1;169(1):173-7

Methoxyfluran

T (t, in vivo, induction) Watkins JB, Klaassen CD. PMID: 6132793 Chemically-induced

alteration of UDP-glucuronic acid concentration in rat liver. Drug Metab Dispos. 1983 Jan-

Feb;11(1):37-40.

Methylphenobarbital

T (t, in vitro, WW: bilirubin, induction) Grimmer I, Moller R, Gross J PMID: 6797485

Influence of drugs on the bilirubin UDP-glucuronyltransferase activity and the concentration

of Y and Z acceptor proteins in rat liver. Biol Neonate. 1981;40(5-6):218-23.

Methylprednisolon

T (WW: SN-38) Charasson V, Haaz MC, Robert J. PMID: 12019202 Determination of drug

interactions occurring with the metabolic pathways of irinotecan. Drug Metab Dispos. 2002

Jun;30(6):731-3.
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8 (in vitro, UGT1A3, 1A9, 1A10, 2B7) Sabolovic N, Heydel JM, Li X, PMID: 15535975

Carboxyl nonsteroidal anti-inflammatory drugs are efficiently glucuronidated by microsomes

of the human gastrointestinal tract. Biochim Biophys Acta. 2004 Nov 18;1675(1-3):120-9.

9 (in vitro, UGT1A3) Green MD, King CD, Mojarrabi B, PMID: 9616184 Glucuronidation of

amines and other xenobiotics catalyzed by expressed human UDP-glucuronosyltransferase

1A3. Drug Metab Dispos. 1998 Jun;26(6):507-12.



149

10 (in vitro, UGT2B7) Patel M, Tang BK, Kalow W. PMID: 7773302 (S)oxazepam

glucuronidation is inhibited by ketoprofen and other substrates of UGT2B7.

Pharmacogenetics. 1995 Feb;5(1):43-9.

11 (t, in vitro, UGT1A1) el Mouelhi M, Beck S, Bock KW. PMID: 8216382 Stereoselective

glucuronidation of (R)- and (S)-naproxen by recombinant rat phenol UDP-glucurono-
syltransferase (UGT1A1) and its human orthologue. Biochem Pharmacol. 1993 Oct

5:46(7):1298-300.

12 (in vitro, UGT2B7) Jin C, Miners JO, Lillywhite KJ PMID: 8423545 Complementary

deoxyribonucleic acid cloning and expression of a human liver uridine diphosphate-
glucuronosyltransferase glucuronidating carboxylic acid-containing drugs. J Pharmacol Exp

Ther. 1993 Jan;264(1):475-9.

13 (t, in vitro) el Mouelhi M, Bock KW. PMID: 1676627 Stereoselective (S)- and (R)-

naproxen glucuronosyl transferases of rat liver. Drug Metab Dispos. 1991 Mar-

Apr;19(2):304-8.



150

Naringenin

T (cell line, UGT1A1) Takahata T, Ookawa K, Suto K PMID: 18248513 Chemosensitivity

determinants of irinotecan hydrochloride in hepatocellular carcinoma cell lines. Basic Clin

Pharmacol Toxicol. 2008 Apr;102(4):399-407. Epub 2008 Jan 30.

2 (in vitro, WW: estradiol, inhibition) Williams JA, Ring BJ, Cantrell VE PMID: 12386134

Differential modulation of UDP-glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1)-catalyzed estradiol-
3-glucuronidation by the addition of UGT1A1 substrates and other compounds to human liver

microsomes. Drug Metab Dispos. 2002 Nov;30(11):1266-73.

3 (in vitro) Court MH, Duan SX, Guillemette C, PMID: 12386133 Stereoselective conjugation

of oxazepam by human UDP-glucuronosyltransferases (UGTs): S-oxazepam is
glucuronidated by UGT2B15, while R-oxazepam is glucuronidated by UGT2B7 and

UGT1A9. Drug Metab Dispos. 2002 Nov;30(11):1257-65.

4 (in vitro, in vivo) Stevens JC, Fayer JL, Cassidy KC. PMID: 11181497 Characterization of

2-[[4-[[2-(1H-tetrazol-5-yImethyl)phenyl]methoxy]methyl]quinoline N-glucuronidation by in

vitro and in vivo approaches. Drug Metab Dispos. 2001 Mar;29(3):289-95.



151

5 (in vitro, UGT1A3) Green MD, King CD, Mojarrabi B, PMID: 9616184 Glucuronidation of

amines and other xenobiotics catalyzed by expressed human UDP-glucuronosyltransferase

1A3. Drug Metab Dispos. 1998 Jun;26(6):507-12.

6 (t, in vitro, WW: estrone, estradiol) Zhu BT, Taneja N, Loder DP PMID: 9605416 Effects of

tea polyphenols and flavonoids on liver microsomal glucuronidation of estradiol and estrone.

J Steroid Biochem Mol Biol. 1998 Feb;64(3-4):207-15.

Nelfinavir

1 (t, in vitro, induction) Burns-Naas LA, Zorbas M, Jessen B, PMID: 16408618 Increase in

thyroid follicular cell tumors in nelfinavir-treated rats observed in a 2-year carcinogenicity
study is consistent with a rat-specific mechanism of thyroid neoplasia. Hum Exp Toxicol.

2005 Dec;24(12):643-54.

2 (in vitro, UGT1A1, 1A3, 1A4, inhibition) Zhang D, Chando TJ, Everett DW PMID:

16118329 In vitro inhibition of UDP glucuronosyltransferases by atazanavir and other HIV
protease inhibitors and the relationship of this property to in vivo bilirubin glucuronidation.

Drug Metab Dispos. 2005 Nov;33(11):1729-39. Epub 2005 Aug 23.



152

Nicardipin

T (t, in vitro) Tsuchiya Y, Ohno H, Satoh H, PMID: 10845190 Thyroid hypertrophic effect of

semotiadil fumarate, a new calcium antagonist, in rats. J Toxicol Sci. 2000 May;25(2):121-30.

Nikotin

T (in vitro, UGT2B10) Chen G, Blevins-Primeau AS, Dellinger RW, PMID: 17909004

Glucuronidation of nicotine and cotinine by UGT2B10: loss of function by the UGT2B10

Codon 67 (Asp>Tyr) polymorphism. Cancer Res. 2007 Oct 1;67(19):9024-9.

2 (in vitro, UGT2B10) Kaivosaari S, Toivonen P, Hesse LM PMID: 17576790 Nicotine

glucuronidation and the human UDP-glucuronosyltransferase UGT2B10. Mol Pharmacol.

2007 Sep;72(3):761-8. Epub 2007 Jun 18.

3 (in vitro, UGT2B17) Lazarus P, Zheng Y, Aaron Runkle E, PMID: 16220109 Genotype-

phenotype correlation between the polymorphic UGT2B17 gene deletion and NNAL
glucuronidation activities in human liver microsomes. Pharmacogenet Genomics. 2005

Nov;15(11):769-78.



153

4 (UGT1A4, 1A9) Nakajima M, Yokoi T. PMID: 16141602 Interindividual variability in

nicotine metabolism: C-oxidation and glucuronidation. Drug Metab Pharmacokinet. 2005

Aug;20(4):227-35.

5 (in vitro, UGT1A4) Yamanaka H, Nakajima M, Katoh M PMID: 15470160 Trans-3'-

hydroxycotinine O- and N-glucuronidations in human liver microsomes. Drug Metab Dispos.

2005 Jan;33(1):23-30. Epub 2004 Oct 6.

6 (in vitro, UGT1A4) Wiener D, Doerge DR, Fang JL, PMID: 14709623 Characterization of

N-glucuronidation of the lung carcinogen 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol
(NNAL) in human liver: importance of UDP-glucuronosyltransferase 1A4. Drug Metab

Dispos. 2004 Jan;32(1):72-9.

7 (in vitro, UGT1A3, 1A4, 1A9) Kuehl GE, Murphy SE. PMID: 14570768 N-glucuronidation

of nicotine and cotinine by human liver microsomes and heterologously expressed UDP-

glucuronosyltransferases. Drug Metab Dispos. 2003 Nov;31(11):1361-8.

8 (in vitro) Ghosheh O, Hawes EM. PMID: 12167564 N-glucuronidation of nicotine and

cotinine in human: formation of cotinine glucuronide in liver microsomes and lack of
catalysis by 10 examined UDP-glucuronosyltransferases. Drug Metab Dispos. 2002

Sep;30(9):991-6.



154

Olanzapin

T (in vitro) Linnet K. PMID: 12404680 Glucuronidation of olanzapine by cDNA-expressed

human UDP-glucuronosyltransferases and human liver microsomes. Hum Psychopharmacol.

2002 Jul:17(5):233-8.

2 (WW: probenecid) Markowitz JS, Devane CL, Liston HL PMID: 11823755 The effects of

probenecid on the disposition of risperidone and olanzapine in healthy volunteers. Clin

Pharmacol Ther. 2002 Jan;71(1):30-8.

3 (UGT1A4, WW: clozapine) Breyer-Pfaff U, Wachsmuth H. PMID: 11560879 Tertiary N-

glucuronides of clozapine and its metabolite desmethylclozapine in patient urine. Drug Metab

Dispos. 2001 Oct;29(10):1343-8.

Odansetron

T (UGT2B7, WW: morphine) Coulbault L, Beaussier M, Verstuyft C, PMID: 16580900

Environmental and genetic factors associated with morphine response in the postoperative

period. Clin Pharmacol Ther. 2006 Apr;79(4):316-24.



155

Oxazepam

1 (in vitro, WW: morphine, inhibition, UGT2B7) Hara Y, Nakajima M, Miyamoto K, PMID:

17495417 Morphine glucuronosyltransferase activity in human liver microsomes is inhibited
by a variety of drugs that are co-administered with morphine. Drug Metab Pharmacokinet.

2007 Apr;22(2):103-12.

2 (in vitro, UGT2B15) Court MH. PMID: 16399346 Isoform-selective probe substrates for in

vitro studies of human UDP-glucuronosyltransferases. Methods Enzymol. 2005;400:104-16.
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of enzyme variants, comparative tissue expression, and gene induction. Mol Pharmacol. 2008

Sep;74(3):744-54. Epub 2008 Jun 3.

2 (t, in vitro, UGT1A1, 1A6, 1A9, induction) Nishimura M, Koeda A, Shimizu T, PMID:

18305373 Comparison of inducibility of sulfotransferase and UDP-glucuronosyltransferase
mRNASs by prototypical microsomal enzyme inducers in primary cultures of human and

cynomolgus monkey hepatocytes. Drug Metab Pharmacokinet. 2008;23(1):45-53.

3 (in vitro, UGT1AG6, induction) van de Kerkhof EG, de Graaf IA, Ungell AL PMID:

18094037 Induction of metabolism and transport in human intestine: validation of precision-
cut slices as a tool to study induction of drug metabolism in human intestine in vitro. Drug

Metab Dispos. 2008 Mar;36(3):604-13. Epub 2007 Dec 19.

4 (in vivo, WW: ezetimibe, UGT1Al, induction) Oswald S, Haenisch S, Fricke C, PMID:

16513445 Intestinal expression of P-glycoprotein (ABCB1), multidrug resistance associated
protein 2 (ABCC2), and uridine diphosphate-glucuronosyltransferase 1A1 predicts the
disposition and modulates the effects of the cholesterol absorption inhibitor ezetimibe in

humans. Clin Pharmacol Ther. 2006 Mar;79(3):206-17. Epub 2006 Feb 7.
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5Chen J, Raymond K. PMID: 16480505 Roles of rifampicin in drug-drug interactions:

underlying molecular mechanisms involving the nuclear pregnane X receptor. Ann Clin

Microbiol Antimicrob. 2006 Feb 15;5:3.

6 (induction) Kuypers DR, Verleden G, Naesens M, PMID: 16003296 Drug interaction

between mycophenolate mofetil and rifampin: possible induction of uridine diphosphate-

glucuronosyltransferase. Clin Pharmacol Ther. 2005 Jul;78(1):81-8.

7 (in vitro, UGT1Al) Smith CM, Faucette SR, Wang H, PMID: 15849716 Modulation of

UDP-glucuronosyltransferase 1Al in primary human hepatocytes by prototypical inducers. J

Biochem Mol Toxicol. 2005 Mar-Apr;19(2):96-108.

8 (in vitro, WW: propofol, induction) Soars MG, Petullo DM, Eckstein JA PMID: 14709631

An assessment of udp-glucuronosyltransferase induction using primary human hepatocytes.

Drug Metab Dispos. 2004 Jan;32(1):140-8.

9 (in vitro, WW: AZT, induction) Reinach B, de Sousa G, Dostert P PMID: 10418969

Comparative effects of rifabutin and rifampicin on cytochromes P450 and UDP-glucuronosyl-
transferases expression in fresh and cryopreserved human hepatocytes. Chem Biol Interact.

1999 Jun 1;121(1):37-48.
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10 (in vitro, WW: bilirubin, induction) Doostdar H, Grant MH, Melvin WT PMID: 8395842

The effects of inducing agents on cytochrome P450 and UDP-glucuronyltransferase activities

in human HEPG2 hepatoma cells. Biochem Pharmacol. 1993 Aug 17;46(4):629-35.

11(t, in vitro, UGT2B13, induction) Tukey RH, Pendurthi UR, Nguyen NT, PMID: 8325897

Cloning and characterization of rabbit liver UDP-glucuronosyltransferase cDNASs.
Developmental and inducible expression of 4-hydroxybiphenyl UGT2B13. J Biol Chem. 1993

Jul 15;268(20):15260-6.

Riluzol

T (UGT1A1*28) van Kan HJ, van den Berg LH, Groeneveld GJ, PMID: 18098330

Pharmacokinetics of riluzole: evidence for glucuronidation as a major metabolic pathway not

associated with UGT1A1 genotype. Biopharm Drug Dispos. 2008 Apr;29(3):139-44.

2 (in vitro) Sanderink GJ, Bournique B, Stevens J, PMID: 9316860 Involvement of human

CYP1A isoenzymes in the metabolism and drug interactions of riluzole in vitro. J Pharmacol

Exp Ther. 1997 Sep;282(3):1465-72.
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Ritonavir

T (in vitro, UGT1A1, 1A3, 1A4, inhibition) Zhang D, Chando TJ, Everett DW, PMID:

16118329 In vitro inhibition of UDP glucuronosyltransferases by atazanavir and other HIV
protease inhibitors and the relationship of this property to in vivo bilirubin glucuronidation.

Drug Metab Dispos. 2005 Nov;33(11):1729-39. Epub 2005 Aug 23.

2 (in vitro, UGT1A1) Smith CM, Faucette SR, Wang H PMID: 15849716 Modulation of

UDP-glucuronosyltransferase 1Al in primary human hepatocytes by prototypical inducers. J

Biochem Mol Toxicol. 2005 Mar-Apr;19(2):96-108.

Rofecoxib

1 (in vitro, UGT2B7, 2B15) Zhang JY, Zhan J, Cook CS PMID: 12695355 Involvement of

human UGT2B7 and 2B15 in rofecoxib metabolism. Drug Metab Dispos. 2003

May;31(5):652-8.

Saquinavir

T (in vitro, UGT1Al, 1A3, 1A4, inhibition) Zhang D, Chando TJ, Everett DW PMID:

16118329 In vitro inhibition of UDP glucuronosyltransferases by atazanavir and other HIV
protease inhibitors and the relationship of this property to in vivo bilirubin glucuronidation.

Drug Metab Dispos. 2005 Nov;33(11):1729-39. Epub 2005 Aug 23.
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2 (t, in vitro, inhibition) Zucker SD, Qin X, Rouster SD, PMID: 11606755 Mechanism of

indinavir-induced hyperbilirubinemia. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001 Oct 23;98(22):12671-

6. Epub 2001 Oct 16. Comment in: Hepatology. 2002 May;35(5):1269-70.

Sertralin

T (in vitro, UGT2B7) Obach RS, Cox LM, Tremaine LM. PMID: 15547048 Sertraline is

metabolized by multiple cytochrome P450 enzymes, monoamine oxidases, and glucuronyl
transferases in human: an in vitro study. Drug Metab Dispos. 2005 Feb;33(2):262-70. Epub

2004 Nov 16.

Simvastatin

1 (in vitro, UGT1AL, 1A3) Prueksaritanont T, Zhao JJ, Ma B, PMID: 12023536 Mechanistic

studies on metabolic interactions between gemfibrozil and statins. J Pharmacol Exp Ther.

2002 Jun;301(3):1042-51.

2 (in vitro, UGT1Al, 1A3) Prueksaritanont T, Subramanian R, Fang X, PMID: 11950779

Glucuronidation of statins in animals and humans: a novel mechanism of statin lactonization.

Drug Metab Dispos. 2002 May;30(5):505-12.
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Sirolimus

T (in vitro, WW: AcMPAG, UGT2B7) Djebli N, Picard N, Reérolle JP, PMID: 17429314

Influence of the UGT2B7 promoter region and exon 2 polymorphisms and comedications on
Acyl-MPAG production in vitro and in adult renal transplant patients. Pharmacogenet

Genomics. 2007 May;17(5):321-30.

Sulfinpyrazon

T (in vitro UGT1A, inhibition) Kerdpin O, Knights KM, Elliot DJ PMID: 18541222 In vitro

characterisation of human renal and hepatic frusemide glucuronidation and identification of
the UDP-glucuronosyltransferase enzymes involved in this pathway. Biochem Pharmacol.

2008 Jul 15;76(2):249-57. Epub 2008 May 1.

2 (in vitro, UGT1A9, 1A7, 1A10) Kerdpin O, Elliot DJ, Mackenzie PI, PMID: 16985098

Sulfinpyrazone  C-glucuronidation is catalyzed selectively by human UDP-
glucuronosyltransferase 1A9. Drug Metab Dispos. 2006 Dec;34(12):1950-3. Epub 2006 Sep

19.

3 (in vitro, inhibition) Uchaipichat V, Mackenzie Pl, Elliot DJ PMID: 16381668 Selectivity of

substrate (trifluoperazine) and inhibitor (amitriptyline, androsterone, canrenoic acid,
hecogenin, phenylbutazone, quinidine, quinine, and sulfinpyrazone) "probes™ for human udp-

glucuronosyltransferases. Drug Metab Dispos. 2006 Mar;34(3):449-56. Epub 2005 Dec 28.
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Tacrolimus

1 (in vitro, WW: morphine, UGT2B7, inhibition) Hara Y, Nakajima M, Miyamoto K, PMID:

17495417 Morphine glucuronosyltransferase activity in human liver microsomes is inhibited
by a variety of drugs that are co-administered with morphine. Drug Metab Pharmacokinet.

2007 Apr;22(2):103-12.

2 (in vivo, UGT2B7) Strassburg CP, Barut A, Obermayer-Straub P PMID: 11451170

Identification of cyclosporine A and tacrolimus glucuronidation in human liver and the
gastrointestinal tract by a differentially expressed UDP-glucuronosyltransferase: UGT2B7. J

Hepatol. 2001 Jun;34(6):865-72.

3 (in vitro, WW: MPA, inhibition) Zucker K, Tsaroucha A, Olson L PMID: 10051052

Evidence that tacrolimus augments the bioavailability of mycophenolate mofetil through the

inhibition of mycophenolic acid glucuronidation. Ther Drug Monit. 1999 Feb;21(1):35-43.

Tamoxifen

T (cell line, UGT1A1, 1A8, 1A10, 2B7) Sun D, Sharma AK, Dellinger RW PMID: 17664247

Glucuronidation  of  active  tamoxifen  metabolitess by the human UDP

glucuronosyltransferases. Drug Metab Dispos. 2007 Nov;35(11):2006-14. Epub 2007 Jul 30.
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2 (in vitro, WW: morphine, UGT2B?7, inhibition) Hara Y, Nakajima M, Miyamoto K PMID:

17495417 Morphine glucuronosyltransferase activity in human liver microsomes is inhibited
by a variety of drugs that are co-administered with morphine. Drug Metab Pharmacokinet.

2007 Apr;22(2):103-12.

3 (in vitro, UGT1A4) Sun D, Chen G, Dellinger RW, PMID: 16884532 Characterization of

tamoxifen and 4-hydroxytamoxifen glucuronidation by human UGT1A4 variants. Breast

Cancer Res. 2006;8(4):R50.

4 (in vitro, UGT1A4) Ogura K, Ishikawa Y, Kaku T, PMID: 16480962 Quaternary

ammonium-linked glucuronidation of trans-4-hydroxytamoxifen, an active metabolite of
tamoxifen, by human liver microsomes and UDP-glucuronosyltransferase 1A4. Biochem

Pharmacol. 2006 Apr 28;71(9):1358-69. Epub 2006 Feb 14.

5 (in vivo, UGT2B15) Nowell SA, Ahn J, Rae JM PMID: 15952058 Association of genetic

variation in tamoxifen-metabolizing enzymes with overall survival and recurrence of disease

in breast cancer patients. Breast Cancer Res Treat. 2005 Jun;91(3):249-58.

6 (in vitro, UGT1A4) Kaku T, Ogura K, Nishiyama T PMID: 15135306 Quaternary

ammonium-linked glucuronidation of tamoxifen by human liver microsomes and UDP-

glucuronosyltransferase 1A4. Biochem Pharmacol. 2004 Jun 1;67(11):2093-102.
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7 (in vitro, UGT1A1, 1A4, 1A9, 2B7, 2B15) Nishiyama T, Ogura K, Nakano H PMID:

12034366 Reverse geometrical selectivity in glucuronidation and sulfation of cis- and trans-4-
hydroxytamoxifens by human liver UDP-glucuronosyltransferases and sulfotransferases.

Biochem Pharmacol. 2002 May 15;63(10):1817-30.

8 (t, in vitro, induction) Hellriegel ET, Matwyshyn GA, Fei P, PMID: 8937471 Regulation of

gene expression of various phase | and phase Il drug-metabolizing enzymes by tamoxifen in

rat liver. Biochem Pharmacol. 1996 Nov 22;52(10):1561-8.

9 (t, in vitro, UGT2B1, induction) Nuwaysir EF, Daggett DA, Jordan VC, PMID: 8706011

Phase Il enzyme expression in rat liver in response to the antiestrogen tamoxifen. Cancer Res.

1996 Aug 15;56(16):3704-10.

Testosteron

1 (UGT2B17) Schulze JJ, Lundmark J, Garle M, PMID: 18334593 Doping test results

dependent on genotype of uridine diphospho-glucuronosyl transferase 2B17, the major

enzyme for testosterone glucuronidation. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Jul;93(7):2469-71.

2 (in vitro, UGT2B17) Swanson C, Mellstrom D, Lorentzon M, PMID: 17698910 The uridine

diphosphate glucuronosyltransferase 2B15 D85Y and 2B17 deletion polymorphisms predict
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the glucuronidation pattern of androgens and fat mass in men. J Clin Endocrinol Metab. 2007

Dec;92(12):4878-82. Epub 2007 Aug 14.

3 (UGT2B15, 2B7) Lewis BC, Mackenzie PI, Elliot DJ PMID: 17223084 Amino terminal

domains of human UDP-glucuronosyltransferases (UGT) 2B7 and 2B15 associated with
substrate selectivity and autoactivation. Biochem Pharmacol. 2007 May 1;73(9):1463-73.

Epub 2006 Dec 22.

4 (in vitro, UGT2B15. 2B17) Bowalgaha K, Elliot DJ, Mackenzie PI, PMID: 17151189 The

glucuronidation of Delta4-3-Keto C19- and C21-hydroxysteroids by human liver microsomal
and  recombinant  UDP-glucuronosyltransferases  (UGTs):  6alpha- and  21-
hydroxyprogesterone are selective substrates for UGT2B7. Drug Metab Dispos. 2007

Mar;35(3):363-70. Epub 2006 Dec 6.

5 (in vivo, UGT2B17) Jakobsson J, Ekstrom L, Inotsume N PMID: 16332934 Large

differences in testosterone excretion in Korean and Swedish men are strongly associated with
a UDP-glucuronosyl transferase 2B17 polymorphism. J Clin Endocrinol Metab. 2006

Feb;91(2):687-93. Epub 2005 Dec 6.

6 (in vivo, UGT2B17) Schulze JJ, Lundmark J, Garle M, PMID: 18334593 Doping test results

dependent on genotype of uridine diphospho-glucuronosyl transferase 2B17, the major
enzyme for testosterone glucuronidation. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Jul;93(7):2500-6.

Epub 2008 Mar 11. Comment in: J Clin Endocrinol Metab. 2008 Jul;93(7):2469-71.
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7 (t, in vitro, UGT1B1) Magnanti M, Giuliani L, Gandini O, PMID: 11086234 Follicle-

stimulating hormone, testosterone, and hypoxia differentially regulate UDP-
glucuronosyltransferase 1 isoforms expression in rat sertoli and peritubular myoid cells. J

Steroid Biochem Mol Biol. 2000 Oct;74(3):149-55.

8 (t, in vitro, UGT2B19) Bélanger G, Barbier O, Hum DW, PMID: 10102998 Molecular

cloning, expression and characterization of a monkey steroid UDP-glucuronosyltransferase,

UGT2B19, that conjugates testosterone. Eur J Biochem. 1999 Mar;260(3):701-8.

Tolcapon

T (in vitro, UGT1A) Acufia G, Foernzler D, Leong D PMID: 12439739 Pharmacogenetic

analysis of adverse drug effect reveals genetic variant for susceptibility to liver toxicity.

Pharmacogenomics J. 2002;2(5):327-34.

2 (t, in vitro) Antonio L, Grillasca JP, Taskinen J PMID: 11792691 Characterization of

catechol glucuronidation in rat liver. Drug Metab Dispos. 2002 Feb;30(2):199-207.

3 (in vitro, UGT1A9, 2B7, 2B15) Lautala P, Ethell BT, Taskinen J, PMID: 11038168 The

specificity of glucuronidation of entacapone and tolcapone by recombinant human UDP-

glucuronosyltransferases. Drug Metab Dispos. 2000 Nov;28(11):1385-9.
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4 (t, in vitro) Lautala P, Kivimaa M, Salomies H, PMID: 9358559 Glucuronidation of

entacapone, nitecapone, tolcapone, and some other nitrocatechols by rat liver microsomes.

Pharm Res. 1997 Oct;14(10):1444-8.

Topiramat

1 Besag FM, Berry D. PMID: 16454538 Interactions between antiepileptic and antipsychotic

drugs. Drug Saf. 2006;29(2):95-118.

2 Benedetti MS, Whomsley R, Baltes E, PMID: 16307266 Alteration of thyroid hormone

homeostasis by antiepileptic drugs in humans: involvement of glucuronosyltransferase

induction. Eur J Clin Pharmacol. 2005 Dec;61(12):863-72. Epub 2005 Nov 24.

Tramadol

T (in vivo) Allegaert K, Vanhole C, Vermeersch S PMID: 17913403 Both postnatal and

postmenstrual age contribute to the interindividual variability in tramadol glucuronidation in

neonates. Early Hum Dev. 2008 May;84(5):325-30. Epub 2007 Oct 29.
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2 (in vivo) Allegaert K, Verbesselt R, Rayyan M, PMID: 17609736 Urinary metabolites to

assess in vivo ontogeny of hepatic drug metabolism in early neonatal life. Methods Find Exp

Clin Pharmacol. 2007 May;29(4):251-6.

3 (in vitro) Yan Z, Caldwell GW. PMID: 14527096 Metabolic assessment in liver microsomes

by co-activating cytochrome P450s and UDP-glycosyltransferases. Eur J Drug Metab

Pharmacokinet. 2003 Jul-Sep;28(3):223-32.

Tretinoin

1 (t, in vitro, WW: thyroid hormone) Haberkorn V, Oziol L, Goudonnet H. PMID: 14620509

9-cis-Retinoic acid regulation of four UGT isoforms in hepatocytes from rats with various

thyroid states. Pharm Res. 2003 Oct;20(10):1568-73.

2 (in vivo, UGT2B7) Gestl SA, Green MD, Shearer DA, PMID: 11943730 Expression of

UGT2B7, a UDP-glucuronosyltransferase implicated in the metabolism of 4-hydroxyestrone
and all-trans retinoic acid, in normal human breast parenchyma and in invasive and in situ

breast cancers. Am J Pathol. 2002 Apr;160(4):1467-79.

3 (in vivo) Czernik PJ, Little JM, Barone GW, PMID: 10997942 Glucuronidation of estrogens

and retinoic acid and expression of UDP-glucuronosyltransferase 2B7 in human intestinal

mucosa. Drug Metab Dispos. 2000 Oct;28(10):1210-6.
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4 (in vitro, UGT2B7) Samokyszyn VM, Gall WE, Zawada G, PMID: 10702251 4-

hydroxyretinoic acid, a novel substrate for human liver microsomal UDP-
glucuronosyltransferase(s) and recombinant UGT2B7. J Biol Chem. 2000 Mar

10:275(10):6908-14.

5 (t, in vitro) Little JM, Lehman PA, Nowell S PMID: 9010623 Glucuronidation of all-trans-

retinoic acid and 5,6-epoxy-all-trans-retinoic acid. Activation of rat liver microsomal UDP-

glucuronosyltransferase activity by alamethicin. Drug Metab Dispos. 1997 Jan;25(1):5-11.

6 (in vitro) Vecchini F, Mace K, Magdalou J PMID: 7756127 Constitutive and inducible

expression of drug metabolizing enzymes in cultured human keratinocytes. Br J Dermatol.

1995 Jan;132(1):14-21.

7 (t, in vitro) Salyers KL, Cullum ME, Zile MH. PMID: 8218334 Glucuronidation of all-trans-

retinoic acid in liposomal membranes. Biochim Biophys Acta. 1993 Nov 7;1152(2):328-34.

8 (t, in vivo, WW: TCDD, induction) Bank PA, Salyers KL, Zile MH. PMID: 2508757 Effect

of tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) on the glucuronidation of retinoic acid in the rat.

Biochim Biophys Acta. 1989 Oct 13;993(1):1-6.
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9 (t, in vitro, WW: hexabromobiphenyl, induction) Spear PA, Garcin H, Narbonne JF. PMID:

2851384 Increased retinoic acid metabolism following 3,3',4,4',5,5'-hexabromobiphenyl

injection. Can J Physiol Pharmacol. 1988 Sep;66(9):1181-6.

10 (t, in vivo) Daoud AH, Griffin AC. PMID: 99229 Effects of selenium and retinoic acid on

the metabolism of N-acetylaminofluorene and N-hydroxyacetylamino-fluorene. Cancer Lett.

1978 Oct;5(4):231-7.

Triamcinolon

1 (t, in vivo) Hall RR, Esbenshade KL. PMID: 6430857 Depression of glucuronyltransferase

activity by glucocorticoids in adult female mice. J Anim Sci. 1984 Jun;58(6):1412-7.

Trifluperazin

1T (UGT1A4) Kubota T, Lewis BC, Elliot DJ PMID: 17636046 Critical roles of residues 36

and 40 in the phenol and tertiary amine aglycone substrate selectivities of UDP-
glucuronosyltransferases 1A3 and 1A4. Mol Pharmacol. 2007 Oct;72(4):1054-62. Epub 2007

Jul 17.
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2 (in vitro, UGT1A4) Fujiwara R, Nakajima M, Yamanaka H PMID: 17620344 Interactions

between human UGT1Al, UGT1A4, and UGT1AG6 affect their enzymatic activities. Drug

Metab Dispos. 2007 Oct;35(10):1781-7. Epub 2007 Jul 9.

3 (in vitro, UGT1A4) Miyagi SJ, Collier AC. PMID: 17556526 Pediatric development of

glucuronidation: the ontogeny of hepatic UGT1A4. Drug Metab Dispos. 2007

Sep;35(9):1587-92. Epub 2007 Jun 7.

4 (in vitro, UGT1A4) Court MH. PMID: 16399346 Isoform-selective probe substrates for in

vitro studies of human UDP-glucuronosyltransferases. Methods Enzymol. 2005;400:104-16.

5 (in vitro, UGT1A4) Uchaipichat V, Mackenzie PI, Elliot DJ, PMID: 16381668 Selectivity of

substrate (trifluoperazine) and inhibitor (amitriptyline, androsterone, canrenoic acid,
hecogenin, phenylbutazone, quinidine, quinine, and sulfinpyrazone) "probes™ for human udp-

glucuronosyltransferases. Drug Metab Dispos. 2006 Mar;34(3):449-56. Epub 2005 Dec 28.

6 (in vitro, WW: TAM, UGT1A4) Kaku T, Ogura K, Nishiyama T, PMID: 15135306

Quaternary ammonium-linked glucuronidation of tamoxifen by human liver microsomes and

UDP-glucuronosyltransferase 1A4. Biochem Pharmacol. 2004 Jun 1;67(11):2093-102.
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7 (in vitro, WW: olanzapin, UGT1A4, inhibition) Linnet K. PMID: 12404680

Glucuronidation of olanzapine by cDNA-expressed human UDP-glucuronosyltransferases

and human liver microsomes. Hum Psychopharmacol. 2002 Jul;17(5):233-8.

Troglitazon

T (t, in vitro, in vivo) Naritomi Y, Terashita S, Kagayama A PMID: 12695346 Utility of

hepatocytes in predicting drug metabolism: comparison of hepatic intrinsic clearance in rats

and humans in vivo and in vitro. Drug Metab Dispos. 2003 May;31(5):580-8.

2 (in vitro, UGT1A9) Barbier O, Villeneuve L, Bocher V, PMID: 12582161 The UDP-

glucuronosyltransferase 1A9 enzyme is a peroxisome proliferator-activated receptor alpha and

gamma target gene. J Biol Chem. 2003 Apr 18;278(16):13975-83. Epub 2003 Feb 11.

3 (in vitro, UGT1A8, 1A10) Watanabe Y, Nakajima M, Yokoi T. PMID: 12433820

Troglitazone glucuronidation in human liver and intestine microsomes: high catalytic activity

of UGT1A8 and UGT1A10. Drug Metab Dispos. 2002 Dec;30(12):1462-9.

4 (in vitro, UGT1AG, inhibition) Ito M, Yamamoto K, Sato H PMID: 11317477 Inhibitory

effect of troglitazone on glucuronidation catalyzed by human uridine diphosphate-

glucuronosyltransferase 1A6. Eur J Clin Pharmacol. 2001 Mar;56(12):893-5.
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5 (t, in vitro, WW: bilirubin) Yoshigae Y, Konno K, Takasaki W, PMID: 11201174

Characterization of UDP-glucuronosyltransferases (UGTS) involved in the metabolism of

troglitazone in rats and humans. J Toxicol Sci. 2000 Dec;25(5):433-41.

Troleandomycin

T (t, in vitro, induction) Arlotto MP, Sonderfan AJ, Klaassen CD, PMID: 3120728 Studies on

the pregnenolone-16 alpha-carbonitrile-inducible form of rat liver microsomal cytochrome P-

450 and UDP-glucuronosyltransferase. Biochem Pharmacol. 1987 Nov 15;36(22):3859-66.

Vinorelbin

1 (in vitro, WW: irinotecan, induction) Charasson V, Haaz MC, Robert J. PMID: 12019202

Determination of drug interactions occurring with the metabolic pathways of irinotecan. Drug

Metab Dispos. 2002 Jun;30(6):731-3.

Warfarin

T (in vitro, UGT1AL, 1A8, 1A9, 1A10) Zielinska A, Lichti CF, Bratton S PMID: 17921187

Glucuronidation of monohydroxylated warfarin metabolites by human liver microsomes and
human recombinant UDP-glucuronosyltransferases. J Pharmacol Exp Ther. 2008

Jan;324(1):139-48. Epub 2007 Oct 5.



199

Zidovudin

T (UGT2B7, WW: 4MU, 1NP) Uchaipichat V, Galetin A, Houston JB PMID: 18647858

Kinetic modeling of the interactions between 4-methylumbelliferone, 1-naphthol and
zidovudine glucuronidation by UDP-glucuronosyltransferase 2B7 (UGT2B7) provides
evidence for multiple substrate binding and effector sites. Mol Pharmacol. 2008 Jul 22. [Epub

ahead of print]

2 (in vitro, UGT2B7, WW: gemcabene) Peterkin VC, Bauman JN, Goosen TC, PMID:

17555467 Limited influence of UGT1A1*28 and no effect of UGT2B7*2 polymorphisms on
UGT1A1 or UGT2B?7 activities and protein expression in human liver microsomes. Br J Clin

Pharmacol. 2007 Oct;64(4):458-68. Epub 2007 Jun 6.

3 (t, in vitro) Mano Y, Usui T, Kamimura H. PMID: 17267620 Comparison of inhibition

potentials of drugs against zidovudine glucuronidation in rat hepatocytes and liver

microsomes. Drug Metab Dispos. 2007 Apr;35(4):602-6. Epub 2007 Jan 31.

4 (in vitro, WW: indomethacin, UGT2B7) Mano Y, Usui T, Kamimura H. PMID: 17245571

Contribution of UDP-glucuronosyltransferases 1A9 and 2B7 to the glucuronidation of
indomethacin in the human liver. Eur J Clin Pharmacol. 2007 Mar;63(3):289-96. Epub 2007

Jan 24.
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5 (in vitro, WW: BSA, HSA-FAF, UGT2B7, inhibition) Rowland A, Gaganis P, Elliot DJ

PMID: 17237258 Binding of inhibitory fatty acids is responsible for the enhancement of
UDP-glucuronosyltransferase 2B7 activity by albumin: implications for in vitro-in vivo

extrapolation. J Pharmacol Exp Ther. 2007 Apr;321(1):137-47. Epub 2007 Jan 19.

6 (in vivo, WW: fluconazole, UGT2B7) Rowland A, Elliot DJ, Williams JA, PMID:

16565174 In vitro characterization of lamotrigine N2-glucuronidation and the lamotrigine-

valproic acid interaction. Drug Metab Dispos. 2006 Jun;34(6):1055-62. Epub 2006 Mar 24.

7 (WW: ketoconazole, inhibition, UGT2B7) Yong WP, Ramirez J, Innocenti F, PMID:

16166450 Effects of ketoconazole on glucuronidation by UDP-glucuronosyltransferase

enzymes. Clin Cancer Res. 2005 Sep 15;11(18):6699-704.

8 (in vivo) Collier AC, Keelan JA, Van Zijl PE PMID: 15258106 Human placental

glucuronidation and transport of 3'azido-3'-deoxythymidine and uridine diphosphate

glucuronic acid. Drug Metab Dispos. 2004 Aug;32(8):813-20.

9 (in vitro, WW: valproic acid, atovaquone, fluconazole, methadone) Trapnell CB, Klecker

RW, Jamis-Dow C, PMID: 9660989 Glucuronidation of 3'-azido-3'-deoxythymidine
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